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1 
用語解説 
本論文において以下の略語を用いた。 
 
 
AGEs          advanced glycation end products  
BSA    bovine serum albumin  
BOF    Bofutsushosan 
2-DG  2-deoxy-D-glucose 
DTT   dithiothreitol  
FFA  free fatty acid 
GAD    glutamic acid decarboxylase 
GF    Gardeniae Fructus 
GK    Goto and Kakizaki 
Glc    Glibenclamide 
GLP    glucagon-like peptide 
GLUT4         glucose transporter 4 
GP  geniposide 
  HEPES         4-(2-hydroxyethyl)-1-piperazineethanesulfonic acid 
HFD    high-fat diet 
HLA   human leukocyte antigen 
HOMA-IR  homeostasis model assessment-insulin resistance 
HSL     hormone sensitive lipase  
IDDM          insulin-dependent diabetes mellitus 
IDF  international diabetes federation 
IL-1β          interleukin 1β 
IL-6    interleukin 6 
IRS            insulin receptor substrate 
JNK            c-jun N-terminal kinase 
KHB    Krebs-Henseleit buffer  
KRPB   Krebs-Ringer phosphate buffer  
                       
 
 
2 
LDL    low density lipoprotein 
LPL    lipoprotein lipase 
MCP-1   monocyte chemotactic protein-1 
NAD    nicotinamide adenine dinucleotide 
NF-κB          nuclear factor-κ B 
NIDDM         noninsulin-dependent diabetes mellitus 
PBS     phosphate buffered saline  
PDX  pancreatic and duodenal homeobox 
PI3-K          phosphatidylinositol-3 kinase  
PKC    protein kinase C 
PMSF          phenylmethylsulfonyl fluoride   
PPAR         peroxisome proliferator-activated receptor  
PVDF          poly vinylidenedifluoride 
ROS    reactive oxygen species 
SDS     sodium dodecyl sulfate   
SREBP         sterol regulatory element-binding protein 
STZ            streptozotocin 
TBP            thioredoxin binding protein 
TBS    tris-buffered saline  
TCF7L2   transcription factor 7-like 2  
TNF-α   tumor necrosis factor-α 
UCP    uncoupling protein 
VEGF         vascular endothelial growth factor 
VLDL    very low density lipoprotein 
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第 1 章 緒論 
防風通聖散は 18 種類の生薬から構成された漢方方剤であり、高血圧・脂質異
常症・肥満症・糖尿病などの肥満からくる生活習慣病を改善する漢方薬として
知られている。防風通聖散は、1172 年に中国の劉河間によって著された『宣明
論(せんめいろん)』に記され、古来中国や日本で余分なエネルギーや毒素を外に
出し、体の熱をさまし、病因を発散させる薬能があるとされている。しかし、
現状では、これらのことを証明する防風通聖散の病態薬理学的な基礎研究はほ
とんどなされていない。そこで、本研究では先ず Streptozotocin (STZ)-誘発糖尿
病マウスを作製して、糖尿病態パラメーターとして高血糖値や低血清インスリ
ン値、高血清トリグリセリド値、高血清コレステロール値を取り上げ、これら
に対する防風通聖散の効果を検討した。 
防風通聖散は、発表剤や瀉下剤、解毒剤、解熱剤、中和剤、利尿剤から構成
され、体の表面や内部に抗炎症作用を示し、さらに利尿作用や瀉下作用、発汗
作用などを持つとされている。そこで、防風通聖散構成生薬を上記の 6 つにグ
ループ分けして、高血糖降下作用を比較し、防風通聖散の作用における構成生
薬の役割を検討した。これらの構成生薬エキスの血糖降下作用と血清インスリ
ン増加作用を比較することにより、血糖降下作用とインスリン遊離作用との関
連性を検討した。生薬エキスによっては強いインスリン遊離促進作用があるも
のと弱い作用しかないものが存在することが考えられた。防風通聖散エキスの
高血糖低下作用機序にはインスリン遊離を促進する作用機序と、インスリン遊
離が関与しない機序がある可能性を想定した。解熱剤であり利胆剤でもある山
梔子エキスは STZ-糖尿病態マウスにおいてインスリン遊離を介さない機序によ
り高血糖値を改善するかどうかを研究した。また、山梔子エキスの高血清トリ
グリセリド値と高血清コレステロール値に対する作用を防風通聖散のそれらに
対する作用と比較した。さらに、山梔子エキスの作用を山梔子主要成分
geniposide の作用と比較した。 
 STZ-糖尿病態マウスは、Homeostasis model assessment-insulin resistance 
(HOMA-IR) 値の増大や耐糖能異常、インスリン抵抗性を誘導する特徴を有して
いた。そこで、これらの HOMA-IR 値や耐糖能異常、インスリン抵抗性に対する
山梔子エキスの効果を検討した。さらに、山梔子エキスによるインスリン抵抗
                       
 
 
4 
性改善作用機序を STZ-糖尿病態マウスの骨格筋における糖の取り込みと
Glucose transporter 4 (GLUT4) 活性、Akt 活性を測定することにより詳細に検討
した。 
II 型糖尿病患者は糖尿病患者の 95 % を占め、肥満を伴う症例が多い。そこで
II 型糖尿病患者の特徴に類似した肥満型糖尿病態マウスを、高脂肪食 (High-Fat 
Diet: HFD) と STZ 単回投与により作製し、山梔子エキスの抗糖尿病作用を詳細
に検討した。肥満型 STZ (HFD+STZ) 糖尿病態マウスは STZ-糖尿病態マウスと
比較して、体重や血清インスリン値と HOMA-IR 値が増加した。HFD+STZ 糖尿
病態マウスと STZ-糖尿病態マウスにおいて、両方とも高血清トリグリセリド値
と高血清コレステロール値を示したことから、その二つの糖尿病モデルには脂
質代謝異常の存在が示唆された。 
 山梔子エキスは 3 週間連日経口投与により、HFD+STZ 糖尿病態マウスにおい
て血糖値および血清と肝臓のコレステロール値やトリグリセリド値、血清イン
スリン値に対する効果を検討した。さらに、HFD+STZ 糖尿病態マウスの
HOMA-IR 値やインスリン抵抗性に対する山梔子エキスの効果も検討した。この
山梔子エキスの作用機序を解明するために、内臓脂肪組織から遊離される tumor 
necrosis factor-α (TNF-α) 値やレプチン値に対する効果を測定し、山梔子によるイ
ンスリン抵抗性改善作用と TNF-α 値やレプチン値との関連について研究した。 
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第 2 章 研究目的とその背景 
研究目的 
II 型糖尿病態モデルに対する防風通聖散および構成生薬山梔子エキスの抗糖
尿病作用機序を研究することを目的とした。II 型糖尿病態モデルとして STZ-誘
発糖尿病態マウスと高脂肪食 (HFD) と STZ 単回投与により作製した肥満型 
(HFD+STZ) 糖尿病態マウスを使用した。防風通聖散や山梔子エキスの血糖値や
血清インスリン値、血清トリグリセリド値、血清コレステロール値、HOMA-IR
値、インスリン抵抗性などに対する効果を測定し、山梔子エキスの作用機序を
脂肪細胞組織から遊離する TNF-α値やレプチン値との関連から検討した。 
 
糖尿病と合併症 
糖尿病は、インスリン作用の不足に基づく高血糖状態を主徴とする代謝疾患
群である。成因から I 型および II 型、特定の原因によるその他の型の糖尿病お
よび妊娠糖尿病に分類される(1)。I 型糖尿病は自己免疫疾患であり、膵臓 β細胞
の破壊によるもので、通常は絶対インスリン欠乏に至る。II 型糖尿病は遺伝因子
と環境因子とが相互に作用しあって発症する多因子疾患である。糖尿病患者の
90-95 % は II 型糖尿病が占めている(2)。II 型糖尿病発症の特徴的病態は、インス
リン抵抗性の増大とインスリンの分泌低下である。アジア人の II 型糖尿病は主
にインスリン分泌低下が特徴であり、欧米人の II 型糖尿病はインスリン抵抗性
の増大が特徴的である。いずれにしても、両者が種々の程度に重なりインスリ
ン作用不全に陥り、高血糖が生じる。そして高血糖値自体が、インスリン分泌
低下やインスリン抵抗性増大を助長し、その結果、耐糖能がさらに悪化すると
いう悪循環が形成される(3)。 
糖尿病は、慢性の高血糖を主徴とするが、同時に脂質代謝や蛋白質代謝にも
各種の異常をきたす。すなわち、糖尿病は「合併症の病気」といっても過言で
はない。合併症は糖尿病発症後一定期間の後に発症する。糖尿病の慢性合併症
は基本的に血管障害であり、障害される血管の太さにより細小血管症と大血管
症に分類される。細小血管症には 三大合併症の腎症、網膜症と神経障害があり、
大血管症には脳血管障害、虚血性心疾患と末梢血管障害がある。そのほか、足
病変、骨病変、歯周病と皮膚疾患なども引き起こす。これらの病態の最も重要
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な成因は「高血糖の維持」であり、高血糖値のコントロールは合併症の発症と
進展を阻止するので、糖尿病治療に繋がる(4)。 
 
糖尿病態モデル 
糖尿病病態モデル動物は、膵臓摘出等の外科手術(5)および、STZ(6)などの化学
物質や自然発症(7-9)、ウイルス(10)などによって作製される。その中でも化学物質
によって誘発された I 型あるいは II 型実験動物モデルが広く利用されている。I
型糖尿病病態モデルに共通して、膵臓へのリンパ球浸潤 (膵島炎)、発症後の多
飲、多尿、高血糖および急激なやせ、重度のケトーシスによる死亡が報告され
ているので、生存を維持するために外来のインスリンが必要である。これらの
特徴はヒト I 型糖尿病に類似している(11)。II 型糖尿病病態モデル動物は、インス
リン標的細胞でのインスリン抵抗性と膵臓 β細胞からのインスリン分泌不全が
関与して発症する。生存を維持するために外来のインスリンは重要でない。近
年の動物モデルの解析により、ヒト糖尿病に共通する機序は、インスリン分泌
異常によるものとストレス経路によるものであると考えられている(12)。 
STZ は、特異的に膵臓 β細胞を破壊するので糖尿病病態モデルの作製に広く
用いられている。STZ は、膵臓 β細胞の変性や壊死を起こすと考えられている。
STZ 投与動物は、高血糖の他に、多飲や多渇、多食、多尿、脂質代謝不調など
の IDDM (insulin-dependent diabetes mellitus) の特徴を有しているので、IDDM の
モデルとして幅広く理解されている(13)。しかし、STZ 単回投与マウスは、STZ
の投与量によって膵臓 β細胞が完全には破壊されなく、障害を受けていない細
胞からのインスリンの分泌が認められる。また STZ 投与後、実験動物は数カ月
以上生き延びることから、単純に IDDM とは言い切れないところがある。さら
に、胎児や成熟したマウスに STZ を単回投与して、非肥満でインスリン分泌不
全を主因とする NIDDM (noninsulin-dependent diabetes mellitus) モデルを作製し
た報告(14, 15)や経口糖尿病薬を投与すると高血糖が改善される報告がある(16)。従
って、STZ 単回投与マウスは IDDM と NIDDM の特徴の両方を有しているので、
NIDDM モデルとしても自然発症の糖尿病病態 Goto and Kakizaki (GK) ラットと
同様に汎用されている(14-17)。STZ 誘発糖尿病態マウスは漢方薬の糖尿病研究に
おいてよく用いられている(18, 19)。 
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近年、肥満型 II 型糖尿病の患者数は爆発的に増加しているが、生活習慣の欧
米化による過食、脂肪摂取量の増加と活動量の低下、肥満などが大きく関与し
ていることが指摘されている。そこで、高脂肪食と STZ 単回投与することによ
り作製された糖尿病態マウスは、ヒト肥満型 II型糖尿病に類似した特徴を有し、
実験的糖尿病態マウスとして頻用されている。高脂肪食摂取は実験動物に肥満
やインスリン抵抗性などを引き起こし、STZ の静脈内投与はインスリンの分泌
を障害して高血糖値を誘発する。このモデルは肥満、高血糖値、高血清レプチ
ン値、インスリン分泌障害、脂質代謝異常、耐糖能異常とインスリン抵抗性な
どの表現型を表わす(2)。 
 
糖尿病発症機序 
I 型糖尿病の多くは、自己免疫機序によって、インスリン合成・分泌細胞であ
る膵臓 β細胞の大半が破壊されることにより、インスリンの絶対的欠乏が生じ
て発症する。遺伝的因子として、ヒト白血球抗原 (human leukocyte antigen: HLA) 
遺伝子の関与が最も重要である。ある HLA タイプをもつヒトには膵臓 β細胞に
対する自己免疫が起こりやすく、I 型糖尿病を発症しやすいといわれる。また、
I 型糖尿病では、膵臓 β細胞を構成する分子を標的とする細胞傷害性 T リンパ球
が活性され、膵臓 β細胞を攻撃・破壊すると考えられている。I 型糖尿病患者の
血中には、膵臓構成成分に対する抗体が陽性に検出され、その代表が抗 GAD (グ
ルタミン酸脱炭素酵素, glutamic acid decarboxylase: GAD) 抗体である。これは I
型糖尿病のマーカーと考えられる。一方、膵臓構成成分に対する抗体が検出さ
れない I 型糖尿病も存在し、このような例の原因は今のところ不明である。以上
のように、I 型糖尿病は、自己免疫が原因と考えられる「(自己) 免疫性」と、原
因不明の「特発性＝非 (自己) 免疫性」の 2 つに分類されている(20)。 
糖尿病の大多数を占める II型糖尿病は、遺伝的因子と環境因子を基盤として、
インスリン標的細胞でのインスリン抵抗性と膵臓 β細胞からのインスリン分泌
不全の病態が種々の程度で関与して発症する。II 型糖尿病は、家族内発症がきわ
めて多い疾患であると以前から知られている。しかし、その原因遺伝子はまだ
解明されていない。II 型糖尿病は特定の遺伝子異常が証明されておらず、多因子
遺伝に基づく疾患群と考えられる。近年、全ゲノム解析によって、これまで、
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NIDDM1 (Calpain 10, カルパイン 10) 遺伝子、NIDDM2 遺伝子、β3 アドレナリン
受容体遺伝子、peroxisome proliferator-activated receptor (PPAR)-γ遺伝子、アディ
ポネクチン遺伝子、transcription factor 7-like 2 gene（TCF7L2）遺伝子、potassium 
voltage-gated channel, KQT-like subfamily, member 1 (KCNQ1) 遺伝子などが II 型
糖尿病の強い疾患感受性遺伝子であることが明らかとなった(21, 22)。II 型糖尿病
発症に関与する重要な環境因子は、食事エネルギー過剰摂取 (特に脂肪過剰摂
取) や運動不足、ストレス、肥満などである。このような環境因子は、おもにイ
ンスリン抵抗性の増大をもたらし、II 型糖尿病の発症を促進する。 
 
インスリン分泌不足とインスリン抵抗性 
インスリンは、膵臓 β細胞から分泌され、体内で唯一、血糖値を下げるホル
モンであり、糖代謝の恒常性維持にきわめて重要な役割を果たしている。イン
スリンにより、骨格筋、脂肪細胞などの末梢組織では糖の取り込みが促進され
る。一方、肝臓ではグリコーゲン合成の促進と糖新生が抑制される(23)。インス
リン分泌不全とインスリン作用不全 (インスリン抵抗性) は糖尿病の病態の中
心を占めている。 
膵臓 β細胞にはグルコースセンサー機能があり、血糖値に応じてインスリン
分泌が精密に調節されている。インスリン分泌不全はグルコース刺激後に対す
るインスリンの分泌が低下し、十分に血糖を下げられない状態である。インス
リン分泌は、様々な因子によって制御されている。例えば、グルコキナーゼ、
nicotinamide adenine dinucleotide (NAD)H シャトル、膵ミトコンドリア、KATPチ
ャネル、カルシウムシグナリング、遊離脂肪酸 (free fatty acid: FFA)、小胞体ス
トレス、インクレチンなどがインスリンの分泌に影響している(24)。糖尿病発症
後の高血糖自体が、Pancreatic and duodenal homeobox 1 (PDX-1) などの転写因子
を介してインスリン遺伝子発現の障害をきたす。また、この高血糖は膵臓 β細
胞のアポトーシスや繊維化を促進することにより、存在するインスリン分泌不
全を更に悪化させる。これは糖毒性と言われる現象である(25)。 
糖尿病には、グルコース刺激後のインスリン分泌不全を認めるが、インスリ
ン抵抗性も存在している。インスリン抵抗性とは、インスリンの作用が標的細
胞で発揮できなくなり、血糖を低下させるのに必要なインスリン量が増大した
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病態である。インスリンが標的細胞の細胞膜上に存在する「インスリン受容体」
と結合することにより受容体チロシンキナーゼを活性化し、以後、細胞内に貯
蔵されている糖輸送担体 glucose transporter (GLUT) が細胞膜上に移行し、血中
のブドウ糖を細胞内へ取り込む(26)。このシグナルのいずれかが障害されるとイ
ンスリン抵抗性をきたす。Insulin receptor substrate (IRS) や phosphatidylinositol-3 
kinase (PI3-K)、セリンスレオニンキナーゼである Akt、PPAR-γなどはインスリン抵
抗性の発症に関与する。環境因子、特に内臓脂肪型肥満はインスリン抵抗性発
症に大きく関与する。肥大化した脂肪細胞では、インスリン抵抗性を惹起する
アディポカインである TNF-αや遊離脂肪酸などの産生が増加する一方、インス
リン感受性改善作用を有するアディポネクチンの分泌が減尐し、標的臓器のイ
ンスリン抵抗性をもたらす(27-29)。糖尿病成立後には、糖毒性はインスリン抵抗
性にも深く関連する。このメカニズムは糖毒性により、酸化ストレスを引き起
こし、さらに c-jun N-terminal kinase (JNK) 経路の活性化や TNF-α、遊離脂肪酸
などの産生が増加し、インスリン抵抗性による高血糖の重篤化を招く(25)。 
インスリン抵抗性の明確な診断基準は存在せず、これを臨床的に正確に診断
するのは容易ではない。これはインスリン抵抗性を反映すると考えられるパラ
メーターが、インスリン分泌能や血糖コントロールの状態などの因子により変
動するためである。インスリン抵抗性の指標としては、臨床の場では HOMA-IR
値などの簡易指標を用いることが多い(30)。 
 
防風通聖散 
18 種類の生薬が組み合わせられた防風通聖散は、伝統的薬能に従って以下の
ように 6 つのグループに分類される。1. 発表剤 (麻黄、防風、生姜、荊芥)、 2. 
瀉下剤 (大黄、芒硝、甘草)、3. 解毒剤 (連翹、荊芥、防風、桔梗、川芎)、4. 解
熱剤 （黄芩、山梔子、石膏、滑石）、5. 中和剤 (当帰、芍薬、川芎、蒼朮、薄
荷)、6. 利尿剤 (蒼朮、滑石、桔梗)。これらの複雑な配合によって、病毒を発表
し、攻め下し、解毒、解熱し、中和、利尿に導こうとするものである(31)。発表
剤は疏風、透表、解肌、発汗、瀉下剤は通便降火、解毒剤と解熱剤は清熱解毒，
凉血、中和剤は和中和気血として作用し、肝臓を守る。防風通聖散は水分循環
を改善し、便通をつける作用もある。体力のある太鼓腹の肥満タイプに向く処
                       
 
 
10 
方で、具体的には、肥満症、便秘、尿量減尐、むくみ、のぼせ、肩こりなどに
用いられる(28)。近年、防風通聖散は、肥満に関してヒトとモデル動物の両方と
もに有効であるとの臨床報告がある(32, 33)。防風通聖散を摂取した食餌性肥満マ
ウスの体重、皮下脂肪量と腹腔内脂肪量が有意に減尐し、肥満による血清トリ
グリセリドとレプチン濃度の上昇も有意に低下した(33)。また、防風通聖散は、8
週間の投与により、肥満状態の糖尿病態マウスに対する内臓脂肪重量の減尐、
神経障害と血中 TNF-αの降下作用を示した(34)。 
 
構成する 18 種類の生薬の薬理作用を Table 1 にまとめた。 
 
Table 1. Pharmacological actions of crude drugs composed in Bofutsushosan 
 1 麻黄 
中枢興奮 発熱 鎮咳 抗炎症・抗アレルギー 血糖降下 
腎機能改善 
 2 防風 抗炎症 血圧降下 中枢抑制 抗潰瘍 免疫賦活 
 3 生姜 
発汗解表 中枢抑制 健胃 鎮吐 鎮咳 血圧降下  
唾液分泌亢進 
 4 荊芥 発汗 発散 鎮痛 抗酸化 
 5 大黄 
瀉下 利胆 消炎 健胃 腎機能改善 肝障害改善  
脂質代謝改善 
 6 芒硝 瀉熱通便 血液凝固抑制 
 7 甘草 緩和止渇 利胆 鎮咳 
 8 連翹 清熱解毒 消炎 血圧降下 脂質代謝 鎮吐 利胆 
 9 桔梗 鎮痛・鎮静 解熱 血管拡張 鎮咳・去痰 利尿 
 10 川芎 活血 鎮痛鎮痙 抗血栓 腸血流量増加 免疫賦活 
 11 黄芩 解熱消炎 脂質代謝 血圧降下 肝障害予防 
 12 山梔子 
鎮痛 瀉下 胃障害抑制 利胆 肝障害予防 血圧降下  
脂質代謝改善 
 13 石膏 解熱 止瀉 利尿  
 14 滑石 利尿 消炎 清熱 抗腫瘍 
 15 当帰 鎮痛・解熱 免疫賦活 中枢抑制 (鎮静・血圧降下など)  
                       
 
 
11 
末梢血管拡張 
 16 芍薬 
鎮痛鎮痙 末梢血管拡張 抗炎症・抗アレルギー  
免疫賦活 
 17 蒼朮 発散 健胃 利尿 肝障害抑制 
 18 薄荷 発汗清熱 駆風 鎮痛 抗アレルギー 
 
山梔子 
防風通聖散の一つ構成生薬である山梔子は「神農本草経」の中品に「巵子」
の名で収載されている。古代から黄色染料として頻用される。クチナシ Gardenia 
jasminoides Ellis (Rubiaceae) の果実を乾燥したものである。イリドイド配糖体の
geniposide (主成分)、gentiobioside、gardenoside、shanzhiside などと、黄色色素の
crocin (crocetin digentiobiose ester)を含有するほか、脂肪油 (種子に 14~18 %)、フ
ラボノイドの gardenin、β-sitosterol、mannitol、nonacosane、tannin、pectin などを
含有する。山梔子の水またはエタノールエキスは、総胆管結紮のウサギまたは
ラットの経口または静脈内投与で、血中および末梢リンパ液中の bilirubin 量の
上昇を抑制する。また、メタノールエキスはラットに十二指腸内投与で胆汁酸
依存性胆汁分泌を促進する(35, 36)。さらに、熱水エキスはラットに経口投与する
ことにより、エタノールによって誘発される胃障害発生を抑制する(34)。熱水エ
キスは食餌性高脂血症ラットの血清総コレステロール量上昇を抑制し(38)、水製
エキスは血清トリグリセリドも有意に低下させ(39)、煎剤およびメタノールエキ
スはマウスで緩和な瀉下作用を示す(39, 40)。 
最近、山梔子の主成分 geniposide とそのアグリコンである genipin に関する研
究が注目されている。Geniposide はラットの膵臓 β細胞株 INS-1 における
glucagon-like peptide 1 (GLP-1) receptor の感受性を向上させて、グルコース刺激に
よりインスリンの分泌を促進する(41)。Geniposide は肝臓細胞 HepG2 における
PPAR-α活性を高めて細胞内の脂質蓄積を抑制する。Geniposide は、経口投与 8
週間後に肥満型 II 型糖尿病態マウスの血清や肝臓コレステロール値を有意に減
尐することが報告された(42)。Geniposide は、ヒト臍帯部血管内皮細胞における
reactive oxygen species (ROS) や nuclear factor-kappa B (NF-κB) を抑制して、糖尿
病態血管性損傷を抑制した(43)。また、genipin は筋管細胞 C2C12における IRS と
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PI3-K を活性化して、GLUT4 を増加させ、糖の取り込みを増加させた(44)。また、
genipin は、糖尿病態モデルから単離された膵臓細胞のミトコンドリアの
uncoupling protein (UCP) 2 を抑制し、インスリンの分泌を促進すると報告されて
いる(45)。 
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第 3 章 実験方法 
3.1 使用薬物 
本実験では、防風通聖散エキスと構成生薬である麻黄 (Ephedrae Herba)、防風 
(Saposhnikoviae Radix)、生姜 (Zingiberis Rhizoma)、荊芥 (Schizonepetae Spica)、
大黄 (Rhei Rhizoma)、芒硝 (Natrium Sulfricum) 、甘草 (Glycyrrhizae Radix)、連
翹 (Forsythiae Fructus)、桔梗 (Platycodi Radix)、川芎 (Cnidii Rhizoma)、黄芩 
(Scutellariae Radix)、山梔子 (Gardeniae Fructus)、石膏 (Gypsum Fibrosum)、滑石 
(Kaolinum)、当帰 (Angelicae Radix)、芍薬 (Paeonia Radix)、蒼朮 (Atractyloidis 
Lanceae Rhizoma)、薄荷 (Menthae Folium) はツムラ (Tokyo, Japan) から購入した。
防風通聖散 26.3 g と構成生薬である麻黄 50 g、防風 50 g、生姜 20 g、荊芥 50 g、
大黄 50 g、芒硝 20 g、甘草 50 g、連翹 50 g、桔梗 50 g、川芎 50 g、黄芩 50 g、
山梔子 20 g、石膏 50 g、滑石 50 g、当帰 50 g、芍薬 50 g、蒼朮 50 g、薄荷 20 g
は「文火」自動煎じ機（Tochimoto、Osaka）を用いて 10 倍量の蒸留水で１時間
熱水抽出した。抽出液をメッシュ (No.42, Sanpo, Tokyo) にろ過後、ろ液を凍結
乾燥(DF-03G, ULVAC, Tokyo)してエキス末として使用した。それぞれの収率 
(w/w %) を Table 2 にまとめた。 
 
Table 2. Dosages of Drugs Composed in Bofutsushosan 
  
Recovery rate  
of extracted  
crude drugs 
(w/w %) 
  Dry weight of   
crude drugs in  
 BOF 
 (g) 
 Amount of 
extracted drugs  
 in prescription 
     (g) 
Dosage of 
extracted crude 
drugs 
(mg/kg) 
 
 
   1   防風通聖散     27.5 26.3 7.22 300 
2 麻黄  9.7    1.2 0.12 10 
3 防風  9.0    1.2 0.11 10 
4 生姜  8.5    0.3 0.03 3 
5 荊芥  7.0    1.2 0.08 10 
6 大黄  6.9    1.5 0.10 10 
7 芒硝 96.7    0.7 0.68 100 
8 甘草 14.3    2.0 0.29 30 
9 連翹 31.8    1.2 0.38 30 
10 桔梗 53.0    2.0 1.06 100 
11 川芎 26.9    1.2 0.32 30 
12 黄芩 42.3    2.0 0.85 100 
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13 山梔子 67.7    1.2 0.81 100 
14 石膏  2.1    2.0 0.04 3 
15 滑石  1.7    3.0 0.05 3 
16 当帰 32.6    1.2 0.39 30 
17 芍薬 30.6    1.2 0.37 30 
18 蒼朮 28.4    2.0 0.57 100 
19 薄荷 19.4    1.2 0.23 30 
These extracts were prepared by being heated at 96-98℃ in 10 volumes of distilled water for 60 min, 
and then filtered through a mesh and lyophilized with a freeze-drier. 
 
各構成生薬の投与用量はエキスの回収率と方剤の配合比率から概算した。各
構成生薬エキスのマウスへの投与用量は、防風通聖散エキス中に含まれると想
定される各生薬エキス含量より約 3 倍多い用量を選定した。Glibenclamide と
geniposide は和光純薬 (Osaka, Japan) から購入した。 
 
3.2 糖尿病態マウスの作製と薬物投与方法 
 STZ-糖尿病態マウスは、ddY 系雄性マウス (4 週齢, Sankyo Labo Service, 
Tokyo) の尾静脈内に 150 mg/kg STZ (Sigma, St. Louis, MO, USA)を単回投与して
作製した。STZ 投与 3 週間後に高血糖 (648-987 mg/dl) になっているマウスを糖
尿病態マウスとし、それに週齢を合わせた ddY 系雄性マウスをコントロール実
験に用いた。マウスの飼育環境は室温 25～26 ℃、湿度 55 ％で、照明時間 7-19
時で飼育し、CRF-1 食餌 (Oriental Yeast Co., Tokyo) と水は自由摂取とした。3 時
間絶食した STZ-糖尿病態マウスの血糖値を測定した後、防風通聖散エキス 
(30-300 mg/kg) 又は Glibenclamide (0.3, 1 mg/kg)、防風通聖散構成生薬エキス、山
梔子主要成分 geniposide (10-100 mg/kg) を絶食状態で腹腔内に単回投与し、6 時
間後に頚静脈から採血した。血清を単離し、血清中の各種糖尿病パラメーター
量を測定した。 
 高脂肪食摂取と STZ 単回投与による誘発した HFD+STZ-糖尿病態マウスは、
高脂肪餌Diet D12492 (5.2 kcal/g, 60 % of the calories from fat, 20 % from protein and 
20 % from carbohydrate. Research Diets, New Brunswick, USA) を給餌し、5 週齢マ
ウスの尾静脈内に 150 mg/kg STZ を静脈内投与して作製した。STZ 投与 3 週間後
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に高血糖 (465-654 mg/dl) であるマウスをHFD+STZ-糖尿病態マウスとして用い、
週齢を合わせた CRF-1 食餌摂取 ddY 系雄性マウスをコントロールとして実験に
用いた。マウスの飼育環境は室温 25～26 ℃、湿度 55 ％で、照明時間 7～19 時
で飼育し、食餌と水は自由摂取とした。山梔子エキス (300、500、1000 mg/kg) を
3 週間連日経口投与し、山梔子エキス投与 1、2、3 週間後に HFD+STZ-糖尿病態
マウスの体重および給餌量、飲水量を測定後、頚静脈から採血した。血清や肝
臓、皮下脂肪、内臓脂肪を単離し、これらに含まれる各種糖尿病パラメーター
量を測定した。 
 
3.3 パラメーター測定方法 
血液を 25℃、5,500×g (TOMY MX 150, TOMY SEIKO, Tokyo) で 5 分間遠心後、
上清を得た。血糖値はメディセーフミニ (TERUMO Co., Tokyo) を用いて測定し
た。血糖降下率は下記の式により算出した。糖尿病態マウスの血糖値と 85 mg/dl 
(正常マウス 14 時間絶食時の平均血糖値) の差から、血糖増加分を算出し、薬物
投与前と投与後の血糖値の差を血糖増加分の値で除し百分率で表した(46)。 
 
   血糖降下率 (%)＝(b-a) / (b-85)×100 
    b：薬物投与前の血糖値 
    a：薬物投与後の血糖値 
85：正常マウスの 14 時間絶食時の平均血糖値 
 
 血清インスリン値はインスリン測定キット（MORINAGA Co., Yokohama, Japan）
を用いて測定した。血清や肝臓トリグリセリド値とコレステロール値はそれぞ
れの E-テストワコーキット (Wako, Osaka) を用いて測定した。TNF-α値はマウ
ス TNF-αキット (R&D Systems, Tokyo) で測定した。レプチン値はマウスレプチ
ンキット (R&D Systems, Tokyo) を用いて測定した。遊離脂肪酸値は NEFA 
C-TEST キット (Wako, Osaka) を用いて測定した。 
 
3.4 肝臓脂質抽出方法 
Folch 方法を使って(47)、肝臓中の脂質を抽出した。40~60 mg の肝臓を取って、
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500 μl の methanol を加え、適度に肝臓を切ってから手動ホモジナイザ― (VP-5S, 
TAITEC, Saitama)で粉砕した。抽出液を共栓ガラス試験管に入れ替え、元のマイ
クロチュープを 1 ml の methanol で洗い、更に 1 ml の chloroform で洗い、共栓ガ
ラス試験管に入れ栓をした。そして温浴で 40℃、30 分間加温抽出した。室温に
戻してから、methanol/chloroform (2:1, v/v) 溶液を 5 mlまで加え、670×g (TOMY LC 
06, TOMY SEIKO Co., Tokyo)で 5 分間遠心した。上清に 1 ml 蒸留水を加え、転倒
混和して、5℃で一晩放置する。下層を移して、ロータリーエバポレータ－ 
(TOMY CC-105, TOMY SEIKO Co.) で 30 分間減圧濃縮した。濃縮液に 100 μl の
isopropyl alcohol/Triton X-100 (9:1, v/v) を加え混和し、肝臓トリグリセリドとコレ
ステロール値を測定した。 
 
3.5 糖負荷、インスリン負荷方法と HOMA-IR 値計算方法 
各生薬エキスを投与した糖尿病態モデルマウスを 12 時間絶食した後に、グル
コース (1.5 g/kg) または種々濃度のインスリンを腹腔内投与し、投与後 0 およ
び 30、60、90、120 分間と経時的に血清中の血糖値とインスリン値を測定した。 
12 時間絶食後の血清中の血糖値とインスリン値を用いて、以下のような計算
式によって HOMA-IR 値を計算した。HOMA-IR = 絶食血糖値 (mg/dl) × 絶食イ
ンスリン値 (μU/ml)/ 405 (48)。 
 
3.6 骨格筋におけるグルコース取り込み測定法 
水あるいはは山梔子エキス (300 mg/kg) 投与 6 時間後に STZ-糖尿病態マウス
のヒラメ筋を摘出した後、35 °C の 2 ml インスリン (10 nmol/ml) 存在または不
在下の Krebs-Henseleit buffer (KHB, 0.1 % bovine serum albumin (BSA), 32 mM 
mannitol, and 8 mM glucose) 中で、95 % O2 / 5 % CO2 条件で 30 分間インキュベ
ートした。次に、ヒラメ筋を 2 ml インスリン (10 nmol/ml) 存在または不在下の
KHB ( 0.1% BSA and 40 mM mannitol) 中で、29 °C、95 % O2 / 5 % CO2 条件で 10
分間インキュベートした。さらに、ヒラメ筋を 2 ml インスリン (10 nmol/ml) 存
在または不在下の KHB (0.1 % BSA, 1 mM 2-[3H]-deoxy-D-glucose (2-DG) (2.25 
μCi/mmol), 39 mM [14C] mannitol (8.5 μCi/mmol)) 中で、29 °C、95 % O2 / 5 % CO2 
条件で 10 分間インキュベートした。ヒラメ筋を 0.5 N NaOH 溶液にいれ、60 °C、
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1 時間振盪インキュベートして、溶解した。100 μl 溶解液を 4 ml シンチレーショ
ン液体 (Triton X-100: methylbenzene, 1:2) の中に入れて、ヒラメ筋に取り込まれ
た糖の放射活性を測定した。計測された[14C] はバックグラウンド補正値として、
差引き法で計算した(49)。 
 
3.7 タンパク質の検出方法 
Sample 調製 
糖尿病態マウスの大腿骨格筋 100 mg を、氷の上に置いた 0.5 ml の 0.1% (v/v) 
Nonidet P-40 を含む Buffer A [10 mM Tris at pH 7.8, 10 mM KCl, 1.5 mM MgCl2, 1 
mM phenylmethylsulfonyl fluoride (PMSF), 0.5 mM dithiothreitol (DTT), 5 μg/ml 
aprotinin and 10 μg/ml leupeptin] 中に入れて、超音波 (VP-5S, TAITEC, Saitama) 
で粉砕し、4 ℃、1,000×g (TOMY MX 150, TOMY SEIKO, Tokyo) で 10 分間遠心
した。ペレットを Buffer A で再懸濁してから、もう一度 4 ℃、1,000×g で 10 分
間遠心した。ペレットを 0.1% (v/v) Nonidet P-40 を含む Buffer A で再懸濁して、
4 ℃、10,000×g で 20 分間遠心した。ペレットを細胞膜の sample とした。 
得られた上清を新しいプラスチックチューブに移して、4 ℃、15,000×g で 30
分間遠心して、得られた沈殿は 0.5 ml Buffer B [10 mM Tris at pH 8, 150 mM NaCl, 
1.0% (v/v) Nonidet P-40, 0.5% (w/v) sodium deoxycholate, 0.1% (w/v) sodium dodecyl 
sulfate (SDS), 0.5 mM DTT, 1mM PMSF, 5 μg/ml aprotinin and 10 μg/ml leupeptin] 
で 4 ℃、2 時間、再懸濁した。懸濁液は 4 ℃、16,000×g で 20 分間遠心して、得
られた上清を細胞質画分の sample とした(50)。 
 
Western blotting 
調製したサンプルを 10 % または 8 % SDS ポリアクリルアミドゲル電気泳動 
(SDS-PAGE) により分離した。バッファータンク転写装置 (Mini Trans-Blot Cell, 
BIO RAD Laboratoris, CA, USA) により電気的にタンパク質を polyvinylidene 
difluoride (PVDF) 膜 (BIO RAD Laboratoris) に転写した。PVDF 膜を Blocking 
buffer [5 % non-fat milk, 0.1 % Tween 20を含むTris-buffered seline (TBS, 3 g/l Tris, 8 
g/l NaCl, 0.2 g/l KCl, pH 7.6)] で 1 時間ブロッキングした。その後 Wash buffer 
[0.1 % Tween 20 を含む TBS] で 3 回洗浄し、GLUT4 抗体 (G4048, Sigma)、セリン
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スレオニンキナーゼ Akt 抗体 (9272, Cell Signaling Technology Japan, K.K., Tokyo) 
および Akt リン酸化 (Ser 473) 抗体 (9271, Cell Signaling Technology Japan) により
4 ℃で一晩反応させた。Wash buffer で 3 回洗浄した後、ぺルオキシダーゼ標識 2
次抗体により室温で 1 時間反応させた。Wash buffer で 3 回洗浄し、ECL Plus 
Western Blotting Detection System (GE Healthcare; Buckinghamshire, UK) を用い、
バリアブルイメージアナライザー (Typoon 9410, GE Healthcare) にて検出した。
検出したタンパク質は Image QuantTL (GE Healthcare) により解析した。 
 
3.8 脂肪組織から遊離された TNF-α値, レプチン値と遊離脂肪酸値の測定方法 
水あるいは山梔子エキス (1000 mg/kg) 投与 1、2、3 週間後の HFD+STZ 糖尿
病態マウスの皮下脂肪組織と内臓 (精巣周り) 脂肪組織を摘出し、重量を測定し
た。その後、無菌の Krebs-Ringer phosphate buffer (KRPB, pH 7.4) を 1.0 ml 
media/100 mg 組織となるように加え、無菌条件下でハサミを用いて脂肪組織を
25-50 mg に小さく切った。下層の液層を捨てて、温めた BSA (4 g/100 ml) と
glucose (1 mg/ml) を含むKRPBを1.0 ml media/100 mg 組織となるように入れて、
37 ℃、2 時間振盪インキュベートした。その後、液層を回収して、遊離された
TNF-α濃度, レプチン濃度と遊離脂肪酸濃度を測定した(51)。 
 
3.9 脂肪細胞数面積の計算方法 
0.4~0.6 g の脂肪組織採取し、Phosphate buffered saline (PBS) で洗ってから、
HEPES buffer (0.1M HEPES, 0.12 M NaCl, 0.05 M KCl, 0.005 M glucose,1.5 % W/V 
BSA, 1 mM CaCl2, pH 7.4, 1ml media / 100 mg tissue) に入れて、ハサミで小さく切
る。得られた懸濁液を 500×g で 5 分間遠心した。下層の液層を捨てて、上層の
細胞層に 1 mg /ml コラゲナーゼ (Type Ⅱ, C-6885, Sigma)を含んだ HEPES buffer
に入れて、37 ℃、振盪インキュベーションし、室温で 5 分間、300×g で遠心し
た。下層の液層を捨てて、上層に HEPES buffer を入れて、室温で 360×g、10 分
間遠心した(51)。上層の浮遊した細胞（脂肪細胞）懸濁液 10 μl を取って、顕微鏡 
(OLYMPUS IX71, Tokyo) で観察してから、カメラ (OLYMPUS DP70, Tokyo) で
200 倍拡大した細胞写真を撮った。撮った写真を Image J で解析して、細胞面積
を測定した。 
                       
 
 
19 
3.10 データの解析方法 
実験データは平均値 ± 標準誤差で表した。サンプルサイズが異なる二群間
は、unpaired t-test を用いて検定した。P = 0.05 を有意差の基準とした。 
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第 4 章 結果 
4.1. STZ-糖尿病態マウスにおける防風通聖散の改善効果 
4.1.1. STZ-糖尿病態マウスと正常マウスの比較 
3 時間絶食した STZ-糖尿病態マウスと同じ週齢の正常マウスの体重および血
糖値および血清インスリン値、トリグリセリド値、コレステロール値を Table 3
に示した。 
Table 3 showed body weight, serum glucose, serum insulin, serum triglyceride and serum cholesterol 
levels in 3 hour-fasted STZ-diabetic and age-matched normal mice. Values represent means ± S.E.M. 
of 4 data (normal mice) and 31 data (STZ-diabetic mice). 
** 
P < 0.01: Significantly different from 
normal mice. 
 
STZ-糖尿病態マウスの体重は、正常マウスに比べ有意に低下し、血糖値(915.4 
mg/dl) は正常マウス (129.8 mg/dl) の約 7 倍高かった。STZ-糖尿病態マウスの血
清インスリン値 (299.0 pg/ml) は、正常マウスの (1024.2 pg/ml) より有意に低下
しており、血清トリグリセリド値と血清コレステロール値は、正常マウスと比
べてそれぞれ有意に上昇していた。また、12 時間絶食した STZ-糖尿病態マウス
の血糖値と血清インスリン値を利用して、インスリン抵抗性を示す HOMA-IR 値
を計算した。STZ-糖尿病態マウスの HOMA-IR 値は正常マウスの値より約 6 倍
上がったことから、STZ-糖尿病態マウスはインスリン抵抗性が存在していると
示唆された。STZ-糖尿病態マウスは高血糖値および高血清トリグリセリド値と
高血清コレステロール値、低血清インスリン値、インスリン抵抗性を示した。 
Table 3. The different characteristics between normal mice and STZ-diabetic mice 
                Normal mice    STZ-diabetic mice 
Body weight (g) 36.3 ± 0.2 34.9 ± 0.4
**
 
Serum Glucose (mg/dl) 129.8 ± 2.9 915.4 ± 54.9
**
 
Serum Insulin (pg/ml) 1020.8 ± 68.6 299.0 ± 31.6
**
 
Serum Triglyceride (mg/dl) 100.2 ± 5.2 150.4 ± 13.3
**
 
Serum Cholesterol (mg/dl) 135.4 ± 3.7    168.4 ± 4.4
**
 
HOMA-IR   3.5 ± 0.5     21.6 ± 2.4
**
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4.1.2. STZ-糖尿病態マウスにおける防風通聖散エキスおよび Glibenclamide の
血糖値に対する影響 
 3 時間絶食した STZ-糖尿病態マウスに防風通聖散エキス (30-300 mg/kg) およ
び経口糖尿病治療薬である Glibenclamide (0.3, 1 mg/kg) を腹腔内投与し、絶食状
態下で投与 6 時間後の血糖降下率の変化を調べ、Figure 1 に示した。 
 
 
Figure 1. Effects of Bofutsushosan (BOF, 防風通聖散) and Glibenclamide (Glc) on the blood 
glucose levels in the STZ-diabetic mice. Serum glucose levels were measured before and 6 hours 
after i.p. administration of BOF and Glc into 3 hour-fasted diabetic mice. The values are expressed 
as means±S.E.M. of 4-10 data. * p < 0.05, ** p < 0.01: Significantly different from H2O control 
group. 
 
防風通聖散エキスは、30 mg/kg の投与量では約 25 %、100 mg/kg では約 43 %、
300 mg/kg では約 57 %、STZ-糖尿病態マウスの血糖値を降下させ、用量依存的
に有意な血糖降下作用を示した。Glibenclamide は 0.3 mg/kg の投与量では約
29.9 %、1 mg/kg では約 31.4 % 血糖値を降下させ、有意な血糖降下作用を示し
た。経口糖尿病治療薬 Glibenclamide は防風通聖散エキスと同様に腹腔内投与に
より血糖降下作用を示した。 
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4.1.3. STZ-糖尿病態マウスにおける防風通聖散エキスおよび Glibenclamide の
血清インスリン値に対する影響 
3 時間絶食した STZ-糖尿病態マウスに防風通聖散 (30-300 mg/kg) および
Glibenclamide (0.3, 1 mg/kg) を腹腔内投与し、絶食状態下で投与 6 時間後の血清
インスリン値を測定し、Figure 2 に示した。 
Figure 2. Effects of BOF and Glc on the serum insulin levels in the STZ-diabetic mice. Serum 
insulin levels were measured before and 6 hours after i.p. administration of BOF and Glc into 3 hour 
fasted diabetic mice. The values are expressed as means±S.E.M. of 4-10 data.* p < 0.05, ** p < 0.01: 
Significantly different from H2O control group. 
 
水対照群と比べて、防風通聖散エキス (30-300 mg/kg) は用量依存的に STZ-
糖尿病態マウスの血清インスリン値を有意に上昇させた。防風通聖散エキスの
30 mg/kg の投与量から有意な血清インスリン値の上昇作用が認められ、300 
mg/kg の投与量では投与前の約 2 倍増加させた。Glibenclamide（0.3, 1 mg/kg）投
与 6 時間後には水対照群と比べて有意に STZ-糖尿病態マウスのインスリン上昇
作用を示した。防風通聖散エキスは Glibenclamide と同様に、インスリン上昇作
用と血糖降下作用を示した。 
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4.1.4. STZ-糖尿病態マウスにおける防風通聖散エキスおよび Glibenclamide の
血清トリグリセリドと血清コレステロールに対する影響 
3 時間絶食した STZ-糖尿病態マウスに防風通聖散エキス (30-300 mg/kg) およ
び Glibenclamide (0.3, 1 mg/kg) を腹腔内投与し、絶食状態下で投与 6 時間後の血
清トリグリセリド値と血清コレステロール値を測定し、Figure 3 と Figure 4 に
示した。 
 
Figure 3. Effects of BOF and Glc on the serum triglyceride levels in STZ-diabetic mice. Serum 
triglyceride levels were measured at 6 hours after i.p. administration with BOF and Glc into 3-hour 
fasted diabetic mice. The values are expressed as means±S.E.M. of 5-10 data. * p < 0.05, ** p < 
0.01: Significantly different from H2O control group. 
 
 STZ-糖尿病態マウスにおいて、水対照群と比べて防風通聖散エキス (30-300 
mg/kg) は用量依存的に有意な血清トリグリセリド値降下作用を示した。30 
mg/kgの投与量では約 18.6 %、100 mg/kgでは約 28.7 %、 300 mg/kgでは約 60 %、 
STZ-糖尿病態マウスの高血清トリグリセリドを降下させた。これらの作用は、
100 mg/kg の投与量から有意な減尐作用が認められた。Glibenclamide は、STZ-
糖尿病態マウスの血清トリグリセリド値に有意な影響を及さなかった。 
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Figure 4. Effects of BOF and Glc on the blood cholesterol levels in STZ-diabetic mice. Serum 
cholesterol levels were measured at 6 hours after i.p. administration with BOF and Glc into 3-hour 
fasted diabetic mice. The values are expressed as means±S.E.M. of 5-10 data. * p < 0.05, ** p < 0.01: 
Significantly different from H2O control group. 
 
STZ-糖尿病態マウスにおいて、防風通聖散エキスは血清コレステロール減尐
作用を示した。30 mg/kg の投与量では約 28.4 %、100 mg/kg では約 28.6 %、300 
mg/kg では約 29 %、 血清コレステロール値を降下させた。水対照群と比べて、
30 mg/kg 投与量から有意な減尐作用が認められた。一方、Glibenclamide は STZ-
糖尿病態マウスの血清コレステロール値に対しても 1mg/kgの投与量のみ有意な
降下作用を示した。 
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4.1.5. 考察 
結果から、防風通聖散エキスは腹腔内単回投与によっても STZ-糖尿病態マウ
スの高血糖値や低インスリン値、高トリグリセリド値、高コレステロール値を
改善した。経口糖尿病治療薬 Glibenclamide も腹腔内単回投与により高血糖値や
低インスリン値、高コレステロール値を改善したことから、腹腔内投与の有効
性が裏付けられた。また本実験で用いられた STZ-糖尿病態マウスは、インスリ
ン分泌能力を持っている II 型糖尿病モデルの特徴も併せ持っていることも証明
できた(53)。 
STZ は膵臓 β細胞の一部を破壊し、インスリンの分泌能を低下させるので、
末梢組織の糖の利用率の低下や肝臓糖新生の亢進を誘発して、慢性的な高血糖
状態を呈する。また、インスリン作用の欠乏によりホルモン感受性リパーゼ 
(hormone sensitive lipase：HSL) の阻害ができず、脂肪滴内のトリグリセリド分
解が亢進し、遊離脂肪酸が大量に肝臓に流入する。一方、血中で利用されない
糖も、トリグリセリドとコレステロールの原料として肝臓に流入し、肝臓の脂
肪合成が亢進する。さらに、インスリン作用不足が VLDL (very low density 
lipoprotein, 超低比重リポ蛋白) 合成を促進するので、トリグリセリド含量が多
い VLDL が大量に分泌される。血中に分泌される VLDL はリポ蛋白リパーセ 
(lipoprotein lipase: LPL) で分解され、コレステロール主体の LDL (low density 
lipoprotein, 低比重リポ蛋白) に変化する。LDL は肝細胞や末梢細胞の表面に存
在する LDL 受容体を介して細胞内に取り込まれる。肝細胞に取り込まれる余分
なコレステロールは、胆汁酸に変換され、小腸へ排泄される。糖尿病では LPL
活性が低下するため、VLDL の半減期が延長され、血中高トリグリセリド状態に
なる。そのほか、糖尿病では LDL 受容体も減尐して、血中コレステロール含有
量も高くなる(54)。すなわち、STZ-糖尿病態マウスは高血糖値、低インスリン値、
高血清トリグリセリド値と高血清コレステロール値の特徴を示すことになると
考えられた。 
本研究では先ず、防風通聖散エキスが STZ-糖尿病態マウスの血糖降下作用を
示すことが認められた。防風通聖散エキスの血糖降下作用は Glibenclamide と同
様に血中インスリン量を上昇させたことから、防風通聖散エキスの血糖降下作
用機序にはインスリン分泌促進作用が関与すると考えられた。次に、STZ-糖尿
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病態マウスの高トリグリセリド値と高コレステロール値に対して、防風通聖散
エキスおよび Glibenclamide の作用を比較した。その結果、防風通聖散エキス 100 
mg/kgから 300 mg/kgまでの投与量で有意な血清トリグリセリド降下作用が認め
られた。また血清コレステロールに対しても、防風通聖散エキス 30 mg/kg から
300 mg/kg の投与量では水投与群と比較して有意な降下作用を示した。防風通聖
散は、血清トリグリセリド値の降下作用より、血清コレステロール値の降下作
用が強いと考えられた。Glibenclamide は血清コレステロール値に対して改善効
果が見られたが、血清トリグリセリド値に対して効果を示さず、いずれも血糖
値に対する効果より弱いものであった。防風通聖散エキスの STZ-糖尿病態マウ
スへの腹腔内単回投与によって、高血糖値や低インスリン値、高血清トリグリ
セリド値、高血清コレステロール値の改善作用が確認できた。また、防風通聖
散の高血清トリグリセリド値に対する改善効果は、血糖値あるいは血清コレス
テロール値に対する効果と異なる機序によって生じる可能性が考えられた。 
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4.2. STZ-糖尿病態マウスおける防風通聖散エキスおよび構成生薬 (発表剤、瀉
下剤、解毒剤、解熱剤、中和剤、利尿剤) の改善効果 
4.2.1. STZ-糖尿病態マウスにおける防風通聖散エキスおよび構成生薬 (発表
剤、瀉下剤、解毒剤、解熱剤、中和剤、利尿剤) の血糖値に対する影響 
防風通聖散は構成生薬の特徴から以下の 6 つのグループに分類されている。
1. 発表剤 (麻黄、防風、生姜、荊芥)、2. 瀉下剤 (大黄、芒硝、甘草)、3. 解毒
剤 (連翹、荊芥、防風、桔梗、川芎)、4. 解熱剤 （黄芩、山梔子、石膏、滑石）、
5. 中和剤 (当帰、芍薬、川芎、蒼朮、薄荷)、6. 利尿剤 (蒼朮、滑石、桔梗)。3
時間絶食した STZ-糖尿病態マウスに防風通聖散エキスおよび防風通聖散構成生
薬エキスを腹腔内投与し、絶食状態下で投与 6 時間後の血糖降下作用を水対照
群と比較し、Figure 5 に示した。用いた各構成生薬エキスの用量はエキスの回収
率と含有率から概算した。 
Figure 5. Effects of composed crude drugs in 6 groups of BOF on serum glucose levels in 
STZ-diabetic mice. Serum glucose levels were measured before and 6 hours after i.p. administration 
of BOF and each composed crude drug into 3-hour fasted STZ-diabetic mice. The values were 
expressed as means ± S.E.M. of 5-15 data. 
* 
p < 0.05, 
** 
p < 0.01: Significantly different from H2O 
control group. 
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防風通聖散エキス (300 mg/kg) は水対照群と比べて有意な血糖降下作用を示
した。この作用を構成生薬―発表剤、瀉下剤、解毒剤、解熱剤、中和剤、利尿
剤の作用と比較した。発表剤である麻黄エキス (10 mg/kg) は約 21.5 %、防風エ
キス (10 mg/kg) は約 21.8 %、荊芥エキス (10 mg/kg) は約 25.7 % 血糖値を降下
させ、水対照群と比較して有意な血糖降下作用を示した。しかし、同じ発表剤
である生姜エキス (3 mg/kg) は STZ-糖尿病態マウスの高血糖値に影響しなかっ
た。防風と荊芥は発表剤だけではなく、また解毒剤でもある。同じ解毒剤であ
る連翹エキス (30 mg/kg) は約 43.4 %、川芎エキス (30 mg/kg) は約 28.3 % 有意
に血糖値を降下させ、桔梗エキス (100 mg/kg) の影響がなかった。解熱剤の中
に、水対照群と比較して黄芩エキス (100 mg/kg) は約 27.7 %、山梔子エキス (100 
mg/kg) は約 26.6 %、石膏エキス (3 mg/kg) は約 34.6 % 血糖値を有意に降下さ
せた。川芎は解毒剤だけではなく、また中和剤である。同じ中和剤である芍薬
エキス (30 mg/kg) は約 31.1 %、血糖値を降下させ、水対照群と比較して有意な
血糖降下作用を示した。瀉下剤と利尿剤は STZ-糖尿病態マウスの高血糖値に影
響しなかった。 
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4.2.2. STZ-糖尿病態マウスにおける防風通聖散エキスおよび血糖降下作用を
示した構成生薬 (発表剤、解毒剤、解熱剤、中和剤) の血清インスリン値に対す
る影響 
STZ-糖尿病態マウスにおける血清インスリン値に対する防風通聖散エキスの
効果と血糖降下作用を示した構成生薬 (発表剤、解毒剤、解熱剤、中和剤) エキ
スの効果を比較した。3 時間絶食した STZ-糖尿病態マウスに血糖降下作用を示
した構成生薬を腹腔内投与し、絶食状態下で投与 6 時間後の血清インスリン値
を測定し、Figure 6 に比較した。 
 
Figure 6. Effects of composed crude drugs in 6 groups of BOF, which lowered the high serum 
glucose levels, on serum insulin levels in STZ-diabetic mice. Serum insulin levels were measured at 
6 hours after i.p. administration of BOF and each composed crude drug which lowered the high 
serum glucose level into 3 hours fasting STZ-diabetic mice. The values were expressed as means ± 
S.E.M. of 5-13 data. 
* 
p < 0.05, 
** 
p < 0.01: Significantly different from H2O control group. 
 
発表剤である麻黄エキス (10 mg/kg)、発表剤と解毒剤である防風エキス (10 
mg/kg) と荊芥エキス (10 mg/kg)、解毒剤である連翹エキス (30 mg/kg)、解熱剤
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である黄芩エキス (100 mg/kg) と石膏エキス (3 mg/kg)、中和剤である芍薬エキ
ス (30 mg/kg) は水対照群と比べて有意に血清インスリン値を増加させた。しか
し、解毒剤と中和剤である川芎エキス (30 mg/kg) と解熱剤である山梔子エキス 
(100 mg/kg) は有意なインスリン増加作用を示さなかった。以上の結果から、防
風通聖散の構成生薬の血糖降下作用には、インスリン遊離を介する作用と介さ
ない作用があると考えられた。従って、防風通聖散の血糖降下作用にはインス
リン遊離を促進する作用機序とインスリン遊離に関与しない作用機序がある可
能性があると考えられた。 
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4.2.3. STZ-糖尿病態マウスにおける防風通聖散エキスおよび構成生薬 (発表
剤、瀉下剤、解毒剤、解熱剤、中和剤、利尿剤) の血清トリグリセリド値に対す
る影響 
  STZ-糖尿病態マウスの血清トリグリセリド値に対する防風通聖散構成生薬 
(発表剤、瀉下剤、解毒剤、解熱剤、中和剤、利尿剤) エキスの効果を比較した。
3 時間絶食した STZ-糖尿病態マウスに防風通聖散構成生薬を腹腔内投与し、絶
食状態下で投与 6 時間後の血清トリグリセリド値を調べ、Figure 7 に示した。 
 
Figure 7. Effects of composed crude drugs in 6 groups of BOF on serum triglyceride levels in 
STZ-diabetic mice. Serum triglyceride levels were measured at 6 hours after i.p. administration of 
BOF and each composed crude drug into 3 hours fasting STZ-diabetic mice. The values were 
expressed as means ± S.E.M. of 5-15 data. 
* 
p < 0.05, 
** 
p < 0.01: Significantly different from H2O 
control group. 
 
STZ-糖尿病態マウスの高血清トリグリセリド値に対して、解毒剤である桔梗
エキス (100 mg/kg) と解熱剤である山梔子エキス (100 mg/kg) のみが水対照群
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と比較して有意な血清トリグリセリド値の降下作用を示した。この結果は、防
風通聖散の血清トリグリセリド値の低下作用は、山梔子と桔梗によって誘導さ
れることがわかった。 
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4.2.4. STZ-糖尿病態マウスにおける防風通聖散エキスおよび構成生薬 (発表
剤、瀉下剤、解毒剤、解熱剤、中和剤、利尿剤) の血清コレステロール値に対す
る影響 
STZ-糖尿病態マウスの血清コレステロール値に対する防風通聖散構成生薬 
(発表剤、瀉下剤、解毒剤、解熱剤、中和剤、利尿剤) の効果を比較した。STZ-
糖尿病態マウスに防風通聖散構成生薬を腹腔内投与し、絶食状態下で投与 6 時
間後の血清コレステロール値を調べ、Figure 8 に比較した。 
 
 
Figure 8. Effects of Composed Crude Drugs in 6 Groups of BOF on serum cholesterol levels in 
STZ-diabetic mice. Serum cholesterol levels were measured at 6 hours after i.p. administration of 
BOF and each composed crude drug into 3 hours fasting STZ-diabetic mice. The values were 
expressed as means ± S.E.M. of 5-15 data. 
*
 p < 0.05, 
**
 p < 0.01: Significantly different from H2O 
control group. 
 
発表剤である麻黄エキス (10 mg/kg)、生姜エキス (3 mg/kg)、発表剤と解毒剤
荊芥エキス (10 mg/kg) は水対照群と比較して STZ-糖尿病態マウスの有意な血
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清コレステロール値の降下作用を示した。解熱剤である山梔子エキス (100 
mg/kg) は血清トリグリセリド値の減尐作用以外に血清コレステロール値につい
ても水対照群と比べて有意な減尐作用を示した。中和剤である芍薬エキス (30 
mg/kg)、中和剤と利尿剤である蒼朮 (100 mg/kg) も有意に STZ-糖尿病態マウス
の血清コレステロール値を降下させた。ほかの生薬については有意な降下作用
が認められなかった。 
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4.2.5. 考察 
本研究では、STZ-糖尿病態マウスを用いて、防風通聖散を構成している生薬
単味の糖尿病態パラメーターに対する効果を、防風通聖散の効果と比較し、そ
の結果を Table 4 にまとめた。 
 
Table 4. Effects of composed crude drugs in 6 groups of BOF on serum parameters in  
STZ-diabetic mice. 
  
  
血糖値 インスリン値  トリグリセリド値 コレステロール値 
防風通聖散        ↓↓↓     ↑↑↑          ↓↓↓            ↓↓ 
↑↑ 発表剤 麻黄 ↓  ↑↑        ↓↓ 
 防風 ↓  ↑↑   
 生姜    ↓ 
   荊芥 ↓↓  ↑   ↓ 
瀉下剤 大黄        
 芒硝     
  甘草         
解毒剤 連翹 ↓↓ ↑↑   
 荊芥 ↓↓ ↑  ↓ 
 防風 ↓ ↑↑   
 桔梗   ↓↓  
  川芎 ↓↓       
解熱剤 黄芩 ↓↓ ↑↑   
 山梔子
エキス 
↓↓  ↓↓ ↓ 
 石膏 ↓↓ ↑↑   
  滑石         
中和剤 当帰     
 芍薬 ↓↓ ↑↑  ↓ 
 川芎 ↓↓    
 蒼朮    ↓ 
  薄荷         
利尿剤 蒼朮    ↓ 
 滑石     
  桔梗     ↓↓   
The change between 0~25 % was showed as ↓or↑;between 25~50 % was showed as↓↓or↑↑，
more than 50 % was showed as↓↓↓or↑↑↑. 
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発表剤 (麻黄、防風、生姜、荊芥) は体表から病邪を汗によって除き、病邪を
体表から発散させる漢方薬である。別に発汗剤、解肌剤とも言われる。Table 4
に示したように、防風通聖散の中に発表剤として麻黄、防風、生姜、荊芥が含
まれているが、生姜以外の麻黄と防風、荊芥は水対照群と比べて STZ-糖尿病態
マウスの血糖値を有意に降下させた。その中で麻黄、防風と荊芥はインスリン
遊離促進作用も示した。以上の結果から、古来から発表剤として分類されてい
る生薬は STZ-糖尿病態マウスに対して血糖降下作用を示すことがわかった。こ
の血糖降下作用機序にインスリン遊離促進作用が関与することが示唆された。
発表剤の麻黄と荊芥は STZ-糖尿病態マウスの血糖値の他に血清コレステロール
値も低下させた。麻黄や荊芥の血糖降下作用機序と血清コレステロール減尐作
用機序の関連は明らかにできなかったが、古典で分類される発表剤は、糖尿病
態マウスにおいて、血糖降下作用とコレステロール低下作用を有することを明
らかにした。 
瀉下剤（大黄、芒硝、甘草）は古来から腸の内容物を薬の力で軟らかくして、
腸内運動を調節する効果がある薬物と言われている。これらの構成生薬は測定
した糖尿病態パラメーターに対して改善作用を示さなかった。 
 解毒剤 (連翹、荊芥、防風、桔梗、川芎) は古来から、生体が有毒な物質また
は薬物を摂取した際、その有毒物質を速やかに処理し毒性を消失または減弱さ
せる目的で用いられる生薬をいう。解毒剤の中で、連翹や荊芥、防風、川芎が
水対照群と比べて STZ-糖尿病態マウスの血糖値に有意な降下作用を示した。連
翹や荊芥、防風の血糖降下作用はインスリン遊離に関与することを明らかにし
た。解毒剤は、STZ-糖尿病態マウスにおいて、血糖降下作用とインスリン遊離
促進作用を示した。蓮翹や防風は血清トリグリセリド値や血清コレステロール
値に効果を示さなかった。川芎は血糖降下作用を示したが、インスリン遊離や
血清トリグリセリド値や血清コレステロール値に効果を示さなかった。桔梗は
血清トリグリセリド値の低下作用のみを示し。解毒剤の中でも、共通した作用
が見られなかった。桔梗による血清トリグリセリド値の低下作用は PPAR-γ を活
性化させ、肝臓のトリグリセリド貯蔵の減尐作用に関与することが報告されて
いる(55, 56)。 
解熱剤（黄芩、山梔子、石膏、滑石）は裏熱が原因である炎症や鎮痛、神経
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興奮症状などの症状を解消させる生薬や漢方処方を指す。糖尿病状態では膵臓
が熱を持ちインスリンが出にくくなっているので、消化器系統を冷やす方剤例
えば白虎加人参湯、竹葉石膏湯、八味地黄丸、当帰建中湯などを用いる治療が
報告されている(57)。解熱剤の中で黄芩や山梔子、石膏は STZ-糖尿病態マウスの
血糖値を有意に降下させた。その中に、山梔子以外の黄芩と石膏は、血糖降下
作用とインスリン遊離促進作用を示した。しかし、黄芩と石膏は血清トリグリ
セリド値やコレステロール値に対して効果を示さなかった。山梔子は血糖降下
作用を示したが、インスリン遊離作用がなかった。しかし、山梔子は血清トリ
グリセリド値と血清コレステロール値も低下した。山梔子の血糖低下作用と脂
質代謝改善作用は、防風通聖散の作用と類似していたことから、山梔子は防風
通聖散の作用の中で重要な役割を担っている可能性が示された。 
中和剤（当帰、芍薬、川芎、蒼朮、薄荷）は、和解中和して病邪を排出する
とされている。この中に芍薬と川芎が STZ-糖尿病態マウスの血糖値を降下させ
た。芍薬が血清インスリン値を増加し、血清コレステロール値を低下させた。
STZ 糖尿病態マウスにおいて、芍薬の作用は発表剤の麻黄や荊芥の作用と類似
していたが、その理由が不明である。蒼朮は血清コレステロール値以外の糖尿
病パラメーターに影響がなかったことから、蒼朮固有のメカニズムも存在する
可能性が示唆できた。 
利尿剤（蒼朮、滑石、桔梗）は体内に停滞している水を体外に出すことをい
う。また解毒剤である桔梗と中和剤である蒼朮以外は、これらは糖尿病態パラ
メーターの改善作用を示さなかった。 
以上から、防風通聖散の糖尿病パラメーターに対する作用を構成生薬の作用
から考察してみた。麻黄や荊芥、芍薬は、血糖降下作用と血清インスリン値増
加作用、血清コレステロール低下作用を現した。防風や蓮翹、黄芩、石膏は、
血糖降下作用と血清インスリン値増加作用を示した。川芎は、血糖降下作用の
みを示した。山梔子は血糖降下作用と血清トリグリセリド値、血清コレステロ
ール値低下作用を示した。従って、防風通聖散の血糖降下作用機序にはインス
リン遊離を直接的に促進する作用機序と、インスリン遊離に関与しない機序が
ある可能性を見出した(58)。防風通聖散は濃度依存的に STZ-糖尿病態マウスの血
清トリグリセリド値とコレステロール値を降下した。構成生薬のうち、山梔子
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は、血清トリグリセリド値とコレステロール値の両方を低下させた。桔梗は血
清トリグリセリド値のみを低下させ、麻黄や生姜、荊芥、芍薬、蒼朮は血清コ
レステロール値のみを低下した。防風通聖散の作用のなかでこれらの生薬はど
のような複合作用を示すかは今後の問題である。 
山梔子は防風通聖散と同様に STZ-糖尿病態マウスにおける血糖降下作用と血
清トリグリセリド値と血清コレステロール値の降下作用を示した。山梔子が防
風通聖散の糖尿病改善作用に重要な役割を果たしていたが、防風通聖散とは異
なり、血中インスリン量に影響しなかった。そこで、以降の研究で、山梔子の
血糖降下作用機序をインスリン抵抗性改善作用に焦点を絞り詳細に検討した。 
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4.3. STZ-糖尿病態マウスにおける山梔子エキスおよび主要成分 geniposide の改善
効果 
4.3.1. STZ-糖尿病態マウスにおける山梔子エキスおよび主要成分 geniposide の
血糖値に対する影響 
山梔子エキスの血糖降下作用を裏付けるために、主要成分 geniposide の作用
と比較した。Geniposide の構造式は Figure 9 に示した。 
 
 
Figure 9. The structural formula of geniposide 
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3 時間絶食した STZ-糖尿病態マウスに山梔子エキス (30-300 mg/kg) または
geniposide  (10-100 mg/kg) を腹腔内投与し、絶食状態下で 6 時間後の血糖値に
対する効果を調べ、Figure 10 に示した。 
 
 
Figure 10. Effects of Gardeniae Fructus (GF, 山梔子) and geniposide (GP) on the serum glucose 
levels in STZ-diabetic mice. Serum glucose levels were measured at 6 hours after i.p. administration 
with GF and GP into 3-hour fasted diabetic mice. The values are expressed as means±S.E.M. of 
5-15 data. 
* 
p < 0.05, 
** 
p < 0.01: Significantly different from H2O control group. 
 
山梔子エキス投与 6 時間後の血糖降下率を調べたところ、30 mg/kg の投与量
では約 23 %、100 mg/kg では約 26.6 %、300 mg/kg では約 28.4 % 用量依存的に
STZ-糖尿病態マウスの血糖値を有意に降下させた。Geniposide は 10 mg/kg の投
与量では血糖降下作用を示さなかったものの、30 mg/kg の投与量では約 21 %、
100 mg/kg では約 23.5 % 血糖値を降下させ、有意な血糖降下作用を有した。 
Geniposide は山梔子エキス中に約 30 % 含まれていると推定される。この含有率
と geniposide と山梔子エキスとの効力比に相関が見られたことから、山梔子エキ
スの血糖降下作用は geniposide によって引き起こされることが示唆された。 
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4.3.2. STZ-糖尿病態マウスにおける山梔子エキスおよび主要成分 geniposide の
血清インスリン値に対する影響 
3 時間絶食した STZ-糖尿病態マウスに山梔子エキス (30-300 mg/kg) および
geniposide  (10-100 mg/kg) を腹腔内投与し、絶食状態下で 6 時間後の血清イン
スリン値に対する効果を調べ、Figure 11 に示した。 
 
Figure 11. Effects of GF and GP on the serum insulin levels in STZ-diabetic mice. Serum insulin 
level was measured at 6 hours after i.p. administration with GF and GP into 3-hour fasted diabetic 
mice. The values are expressed as means±S.E.M. of 5-15 data.  
 
山梔子エキス (30-300 mg/kg) 投与により血清インスリン値に著しい変化は見
られなかった。また、geniposide (10-100 mg/kg) の投与においても、血清インス
リン値の上昇は認められなかった。この結果から、山梔子エキスの血糖降下作
用は直接的にインスリン遊離促進作用とは関連していないことが成分レベルで
裏付けられた。 
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4.3.3. STZ-糖尿病態マウスにおける山梔子エキスおよび主要成分 geniposide の
血清トリグリセリド値に対する影響 
3 時間絶食した STZ-糖尿病態マウスに山梔子エキス (30-300 mg/kg) および
geniposide  (10-100 mg/kg) を腹腔内投与し、絶食状態下で 6 時間後の血清トリ
グリセリド値に対する効果を調べ、Figure 12 に示した。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figure 12. Effects of GF and GP on the serum triglyceride levels in STZ-diabetic mice. Serum 
triglyceride levels were measured at 6 hours after i.p. administration with GF and GP into 3-hour 
fasted diabetic mice. The values are expressed as means±S.E.M. of 5-15 data. * p < 0.05, ** p < 
0.01: Significantly different from H2O control group. 
 
山梔子エキス (30-100 mg/kg) は用量依存的に血清トリグリセリド値を降下さ
せ、100 mg/kg から 300 mg/kg の投与量では有意な降下作用が認められた。しか
し、geniposide (10-100 mg/kg) の投与は有意な降下作用を示さなかった。 
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4.3.4. STZ-糖尿病態マウスにおける山梔子エキスおよび主要成分 geniposide の
血清コレステロール値に対する影響 
3 時間絶食した STZ-糖尿病態マウスに山梔子エキス (30-300 mg/kg) および
geniposide  (10-100 mg/kg) を腹腔内投与し、絶食状態下で 6 時間後の血清コレ
ステロール値に対する効果を調べ、Figure 13 に示した。 
 
 
Figure 13. Effects of GF and GP on the serum cholesterol levels in STZ-diabetic mice. Serum 
cholesterol levels were measured at 6 hours after i.p. administration with GF and GP into 3-hour 
fasted diabetic mice. The values are expressed as means±S.E.M. of 5-15 data. * p < 0.05, ** p < 
0.01: Significantly different from H2O control group. 
 
山梔子エキス (100, 300 mg/kg) は水対照群と比べて STZ-糖尿病態マウスの血
清コレステロール値を降下させたが、geniposide (10-100 mg/kg) の投与はこれを
逆に有意に増加させた。山梔子エキスによる血清トリグリセリド値やコレステ
ロール値の低下作用が、主要成分 geniposide で再現されなかった。このことから、
山梔子エキスの血清脂質低下作用には、山梔子エキス中の別の成分または
geniposide と別の成分の複合作用が関与している可能性が考えられた。 
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4.3.5. 考察 
防風通聖散の構成生薬山梔子エキスは、防風通聖散と同様に STZ-糖尿病態マ
ウスの高血糖を用量依存的に降下させた。山梔子エキスは防風通聖散と異なり
インスリン遊離に対して効果を示さなかったが、高トリグリセリド値や高コレ
ステロール値を有意に低下させた。山梔子エキスの血糖降下作用は低い30 mg/kg
投与量から有意に認められたが、血清トリグリセリド値や血清コレステロール
値に対する降下作用は高用量である 100 mg/kg から示された。この結果は山梔子
エキス単回腹腔投与が、インスリン遊離を介さずに STZ-糖尿病病態マウスの高
血糖を降下させることを意味している。山梔子エキスが肝臓におけるコレステ
ロール分解を介した胆汁酸排泄を促進することが知られているので (32, 33)、本研
究における山梔子エキスの血清コレステロール値減尐作用には、山梔子の胆汁
酸排泄促進作用が関与する可能性が考えられる。Watanabe らは、胆汁酸は肝臓
の sterol regulatory element-binding protein (SREBP) -1c の抑制作用を介して、肝臓
や血清のトリグリセリド値を減尐させ、脂肪肝の抑制効果を示すと報告してい
る(59)。さらに、この胆汁酸排泄促進作用により、血清コレステロール値の他に
血清トリグリセリド値も低下させると考えられた。 
山梔子エキス (30-300 mg/kg) は、STZ-糖尿病態マウスにおいて水対照群と比
べて有意に高血糖を低下させ、geniposide (30-100 mg/kg)も同程度の血糖降下作用
を示した。また、山梔子エキスと geniposide は、ともに血清インスリン値に全く
影響しなかったことから、山梔子エキスの血糖降下作用は直接的にインスリン
遊離の促進作用を介していないことが成分レベルでも裏付けられた。山梔子エ
キスは血糖降下作用とともに、血清トリグリセリドとコレステロール含量を減
尐させたが、geniposide は血清トリグリセリド含量に効果を示さず、血清コレス
テロール含量を逆に増加させた。単回腹腔内投与後 6 時間では、STZ-糖尿病病
態マウスの高血清トリグリセリド値とコレステロール値に対する効果が山梔子
エキスと geniposide で異なったことから、geniposide だけで山梔子エキスのトリ
グリセリド、コレステロール降下作用を説明するには無理があると考えられる。
山梔子エキス中の geniposide 以外の成分が血清脂質を減尐させる可能性がある。
山梔子のもう一つ成分 crocin (crocetin digentiobiose ester) はウサギ耳静脈内投与
したとき、投与 1 時間後に胆汁分泌増加作用を示すことが報告されている(39)。
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この胆汁分泌増加作用を介して、コレステロールの排泄を促進し、血清コレス
テロール値を減尐させていることが考えられた。山梔子の脂質減尐作用はこの
成分が関与する可能性が考えられる。 
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4.4. STZ-糖尿病態マウスにおける山梔子エキスの血糖降下機序 
4.4.1. STZ-糖尿病態マウスにおける山梔子エキスの糖負荷に対する影響 
STZ-糖尿病態マウスの糖負荷 (1.5 g/kg) による血糖値と血清インスリン値の
経時変化に対する山梔子エキスの効果を検討した。正常マウスと水あるいは山
梔子エキス (300 mg/kg) を投与した STZ-糖尿病態マウスを一晩絶食し、グルコ
ース 1.5 g/kg を負荷してから経時的に採血して、血糖値 (Figure 14 (a)) と血清イ
ンスリン値 (Figure 14 (b)) を測定した。 
 
 (a) 
 
Figure 14 (a). Effects of GF on serum glucose levels in STZ-diabetic mice after loading a bolus of 
glucose. After overnight fasting, a bolus of glucose (1.5 g/kg) was intraperitoneally injected into 
H2O or GF treated STZ-diabetic mice. Blood was collected sequentially from the neck vein at 
intervals of 0, 30, 60, 90 and 120 min and measured serum glucose level.Values represent means ± 
S.E.M. of 4-7 data. 
*
P < 0.05, 
**
P < 0.01: Significantly different from control H2O group. 
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(b) 
 
Figure 14 (b). Effects of GF on serum insulin levels in STZ-diabetic mice after loading a bolus of 
glucose. After overnight fasting, a bolus of glucose (1.5 g/kg) was intraperitoneally injected into 
H2O or GF treated STZ-diabetic mice. Blood was collected sequentially from the neck vein at 
intervals of 0, 30, 60, 90 and 120 min and measured serum insulin level. Values represent means ± 
S.E.M. of 4-7 data. 
*
P < 0.05, 
**
P < 0.01: Significantly different from control H2O group. 
 
グルコース負荷 30 分後に、STZ-糖尿病態マウスの水投与群の血糖値は投与前
の 773.6 mg/dl から 1217.6 mg/dl までに上昇した。さらに、60 分後に、1296.4 mg/dl
に到達し、120 分まで高い血糖値を維持した。山梔子エキス投与群の血糖値はグ
ルコース負荷 30 分後に、投与前の 498.0 mg/dl から 882.5 mg/dl まで上昇し、そ
の後時間依存的に降下した。60 分後から水投与群と比較して有意に血糖値が減
尐し、120 分後では 631.3 mg/dl まで降下し、投与前の血糖値とほぼ同じレベル
に戻った。この山梔子エキス投与による血糖値降下パターンは正常マウスのパ
ターンと類似した。この結果は、山梔子エキスは STZ-糖尿病態マウスにおける
グルコース負荷後の血糖値コントロールを改善することを示している。 
一方、STZ-糖尿病態マウスのグルコース負荷後の血清インスリン値の経時変
化を測定すると、山梔子エキスはグルコース負荷 30 分後に有意に血清インスリ
ン値を上昇させた(Figure 14 (b))。しかし、このグルコース負荷後の山梔子によ
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る血清インスリン上昇作用は、正常マウスにおける作用と比べて非常に小さい
ものであった。従って、山梔子エキスの弱いインスリン遊離促進作用により、
グルコース負荷された後の高血糖値を減尐させることを完全に説明できないと
考えられた。また、山梔子エキスはほかの機序により、血糖降下作用を示すこ
とが示唆された。 
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4.4.2. STZ-糖尿病態マウスにおける山梔子エキスの HOMA-IR 値に対する影響 
水あるいは山梔子エキス (300 mg/kg) を投与した 12 時間絶食した STZ-糖尿
病態マウスの血糖値と血清インスリン値を測定し、HOMA-IR 値を計算した。
STZ-糖尿病態マウスの HOMA-IR 値は正常マウスより有意に高くなった (Table 
3)。この STZ-糖尿病態マウスの高い HOMA-IR 値に対して、山梔子エキスの影
響を検討した (Figure 15)。 
 
Figure 15. Effects of GF on HOMA-IR in STZ-diabetic mice. After overnight fasting blood was 
collected sequentially from the neck vein from STZ-diabetic mice, which were treated with GF or 
H2O 6 hours. HOMA-IR analysis was used to assess insulin resistance. Values for HOMA-IR were 
calculated from the product of fasting plasma glucose (mmol/l) and insulin (μU/ml), using the 
following formula: HOMA=fasting serum insulin (μU/ml) x fasting plasma glucose (mmol/l)/405. 
Values represent means ± S.E.M. of 15 data (H2O treated STZ-diabetic mice) and 18 data 
(GF treated STZ-diabetic mice). *P < 0.05: Significantly different from control H2O group. 
 
山梔子エキスを投与した STZ-糖尿病態マウスの HOMA-IR 値は水投与群の
HOMA-IR 値と比較して有意に小さくなった。山梔子エキスが STZ-糖尿病態マ
ウスの HOMA-IR 値を減尐させることを示している。山梔子エキスは STZ-糖尿
病態マウスのインスリン分泌に影響せず、インスリン抵抗性を改善することに
により血糖降下作用を示すと考えられた。 
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4.4.3. STZ-糖尿病態マウスにおける山梔子エキスのインスリン負荷に対する
影響 
既に、山梔子エキスは STZ-糖尿病態マウスのインスリン分泌に影響せず、血
糖降下作用を示すことを確認した。また、山梔子エキスの投与による STZ-糖尿
病態マウスの HOMA-IR 値の減尐結果から、この血糖降下作用機序はインスリン
抵抗性の改善に関わる可能性を考えた。そこで、STZ-糖尿病態マウスのインス
リン負荷に対する山梔子エキスの効果を検討した。正常マウスと、水あるいは
山梔子エキス投与した STZ-糖尿病態マウスを一晩絶食し、0.7×106 pg/kg インス
リンを負荷してから経時的に採血して、血糖値 (Figure 16) を測定し、血糖変化
率を計算した。 
 
 
Figure 16. Effects of GF on serum glucose levels in STZ-diabetic mice after loading a bolus of 
insulin. GF was treated for 6 hours in 3 hour-fasted STZ-diabetic mice. After loading a bolus of 
insulin (0.65 U/kg), blood was collected sequentially from the neck vein at intervals of 0, 30, 60, 90 
and 120 min and measured serum glucose level. The serum glucose level at 0 min in normal mice 
was 129.0 mg/dl; in GF treated STZ-diabetic mice was 447.3 mg/dl; in H2O treated STZ-diabetic 
mice was 709.3 mg/dl. Values represent means ± S.E.M. of 4-5 data. 
*
P < 0.05: Significantly 
different from control H2O group. 
 
インスリン負荷 30 分後、山梔子エキスを投与した STZ-糖尿病態マウスの血糖
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値は水対照群と比べて有意な降下作用を示した。この血糖降下作用は 120 分ま
で有意に継続した。山梔子エキスを投与した STZ-糖尿病態マウスは水投与群と
は異なり、高濃度インスリン負荷により血糖降下作用を示すことがわかった。 
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4.4.4. STZ-糖尿病態マウスにおける山梔子エキスの骨格筋のグルコースの取
り込みに対する影響 
末梢組織の骨格筋は、全身のインスリン依存的なグルコースの取り込みの約
85 % が行われる組織である。山梔子エキスのインスリン抵抗性の改善作用をも
とに、STZ-糖尿病態の骨格筋におけるグルコースの取り込みに対する山梔子エ
キスの効果を検討した (Figure 17)。 
 
Figure 17. Effects of GF on 2-DG uptake in soleus muscles of STZ-diabetic mice. Soleus muscles 
were incubated for 10 min in 2-DG with or without insulin (10 nmol/ml). 2-DG uptake was 
normalized to tissue weight. Values represent means ± S.E.M. of 3 data. 
*
P < 0.05: Significantly 
different from control H2O group. 
&
P < 0.05: Significantly different from without insulin.  
 
糖尿病態マウスの骨格筋におけるグルコースの取り込みは正常マウスのもの
より有意に減尐し、さらに、インスリンによるグルコースの取り込み促進作用
も消失したことから、インスリン抵抗性が見られた。山梔子エキス投与群マウ
スの骨格筋は水対照群と比べて、グルコースの取り込みを約 1.5 倍増加したこと
から、山梔子エキスは STZ-糖尿病態マウスの骨格筋のグルコースの取り込みを
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53 
促進することを明らかにした。 
山梔子エキスを投与した STZ-糖尿病態マウスの骨格筋は、インスリン (10 
nmol /ml) 存在下ではさらにグルコースの取り込みを 1.3 倍増加した。インスリ
ン (10 nmol/ml) 存在下では、山梔子エキス投与群は水対照群と比べて、約 1.8
倍グルコースの取り込みを促進した。以上の結果から、山梔子エキスは STZ-糖
尿病態マウスの骨格筋のグルコースの取り込みを促進し、更にインスリンによ
るグルコースの取り込み作用を増強することも明らかにした。 
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4.4.5. STZ-糖尿病態マウスにおける山梔子エキスの骨格筋細胞膜の Glucose 
transporter 4 (GLUT4) の発現に対する影響 
末梢組織の骨格筋のインスリンシグナルにおいて、細胞膜表面の GLUT4 を介
して、糖を取り込むことが知られている。山梔子エキスの糖の取り込み促進作
用は、細胞膜の GLUT4 の発現量に関与する可能性がある。そこで、STZ-糖尿病
態マウスに山梔子エキスを (300 mg/kg) 投与した後、3 時間と 6 時間後の大腿骨
格筋細胞膜画分における GLUT4 の発現量を Western blotting により測定した 
(Figure 18)。 
 
3 hours                                     6 hours 
                 H2O             GF                H2O             GF 
 
                  
     
Figure 18. Effects of GF on GLUT4 expression in the plasma membrane of soleus muscle in 
STZ-diabetic mice. GF was treated in 3 hour-fasted STZ-diabetic mice for 3 hours (left) and 6 hours 
(right). The protein levels of GLUT4 in plasma membrane fraction of soleus muscle were detected 
by western blotting analysis. Values represent means ± S.E.M. of 6-12 data. 
*
 P < 0.05, 
**
 P < 0.01: 
Significantly different from control H2O group. 
 
水あるいは山梔子エキス (300 mg/kg) 投与 3 時間と 6 時間後の STZ-糖尿病態
マウスにおいて、骨格筋細胞膜画分の GLUT4 のバンドの濃さを測定し、その発
現量を定量した。GLUT4 発現量は山梔子エキス投与 3 時間後と 6 時間後にそれ
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55 
ぞれで水投与群と比較して約 1.1 倍と 1.3 倍に増加していた。以上の結果から、
山梔子エキスは、糖尿病態マウスの骨格筋細胞膜に GLUT4 の発現量を投与時間
依存的に増加させることを明らかにした。山梔子エキス投与により骨格筋細胞
膜に GLUT4 が増加し、糖の取り込みが促進され、血糖値が低下することが考え
られた。 
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4.4.6. STZ-糖尿病態マウスにおける山梔子エキスの骨格筋細胞質のAktリン酸
化に対する影響 
インスリンシグナル伝達において、GLUT4 の細胞膜輸送に Akt が重要な役割
を果たしていることが知られている。山梔子エキスが STZ-糖尿病態マウスの骨
格筋細胞膜の GLUT4 の発現量を増加させたことから、次に、細胞内シグナルに
関与する Akt の活性化に対する山梔子の効果を検討した。Akt の活性化は Akt
のリン酸化が導いているので、Akt 量とリン酸化 Akt 量に対する山梔子エキスの
効果を調べた (Figure 19)。 
 
3 hours                                    6 hours 
                H2O             GF               H2O              GF 
 
  
  
                
 
Figure 19. Effects of GF on proportion of P-Akt in Akt in cytosolic fraction of soleus muscle in 
STZ-diabetic mice. GF was treated in 3 hour-fasted STZ-diabetic mice for 3 hours (left) and 6 hours 
(right). The protein levels of Akt and P-Akt in cytosolic fraction of soleus muscle were detected by 
western blotting analysis. Values represent means ± S.E.M. of 4-6 data. 
* 
P < 0.05, 
** 
P < 0.01: 
Significantly different from control H2O group. 
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57 
の骨格筋細胞の細胞質中のリン酸化 Akt 量を 1.4 倍に増加させ、投与 6 時間後で
は 1.9 倍に増加させた。以上の結果から、山梔子エキスは、STZ-糖尿病態マウス
の骨格筋細胞の細胞質内の Akt を投与時間依存的にリン酸化させ、活性化する
ことを証明した。山梔子エキスの投与はインスリンシグナルにおいて、Akt の活
性化や GLUT4 の細胞膜の発現の増加を介して糖の取り込みを促進し、血糖値を
低下させると考えられた。 
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4.4.7. 考察 
STZ−糖尿病態マウスは血清インスリン値の低下とインスリン抵抗性を有し、
高血糖値を示した。山梔子エキスは STZ-糖尿病態マウスにおける糖負荷後の血
糖値コントロールを有意に改善した (Figure 14)。更に、山梔子エキスは
HOMA-IR 値も低下させ、高用量インスリンによる血糖降下作用を示した
(Figures 15, 16)。 
以上のことから、山梔子エキスは STZ-糖尿病態マウスにおける耐糖能異常や
インスリンの抵抗性を改善することを明らかにした。末梢組織の骨格筋は、全
身のインスリン依存性の糖の取り込みの約 85 % が行われる組織である。そこで、
山梔子エキスのインスリン抵抗性改善作用をもとに、STZ-糖尿病態マウスの骨
格筋における糖の取り込みに対する山梔子エキスの効果を検討した (Figure 17)。
糖尿病態の骨格筋への糖の取り込みは正常と比べて有意に抑制され、インスリ
ンは糖の取り込みに影響しなかったことから、STZ-糖尿病態マウスはインスリ
ン抵抗性を有することが本実験系でも裏付けられた。山梔子エキスは骨格筋に
おける糖の取り込みを促進し、インスリンによる糖の取り込み作用も増強した。
このことから、山梔子エキスは STZ-糖尿病態マウスの骨格筋のインスリン抵抗
性を改善することが明らかになった。 
インスリンはインスリン受容体に結合して、糖を骨格筋細胞や脂肪細胞へ取
り込み、血糖値を低下させる。骨格筋の糖の取り込みは細胞膜での GLUT4 の発
現量に強く関係がある。山梔子エキスのインスリン抵抗性改善作用に骨格筋細
胞膜の GLUT4 の発現量が関与するかを検討した。その結果、山梔子エキスは投
与時間依存的に、STZ-糖尿病態マウスの骨格筋細胞膜において GLUT4 の発現量
を増加させた (Figure 18)。Akt の活性化は GLUT4 のトランスロケーションに中
心的な役割を担っていることから、山梔子エキスの Akt の活性化に対する効果
を検討した。山梔子エキスは投与時間に依存して、STZ-糖尿病態マウスの骨格
筋の細胞質画分の Akt リン酸化を増加させた (Figure 19)。これらの結果から、
山梔子エキスの単回腹腔内投与は、STZ-糖尿病態マウスのインスリン遊離に影
響せず、Akt の活性化を介して GLUT4 の細胞膜の発現量の増加を誘導し、骨格
筋細胞への糖の取り込みを亢進して、高血糖値を改善すると結論できた(60)。 
インスリン抵抗性は II 型糖尿病の特徴だけではなく、I 型糖尿病にもよく見ら
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れる。慢性高血糖値自体は、もとより存在するインスリン分泌不全を悪化させ、
インスリン受容体の障害などによる末梢組織でのインスリン抵抗性を招く(25)。
この慢性高血糖値によるインスリン抵抗性を招く機序は酸化ストレスが関与す
ることが指摘されている。酸化ストレスによる TNF-αや IL-1β、 VEGF、AGEs
などの産生促進は、インスリン抵抗性や合併症を惹起する(61)。STZ-糖尿病態モ
デルにおいても高血糖値によるインスリン抵抗性が確認された(62)。STZ-糖尿病
態マウスにおける山梔子エキスのインスリン抵抗性改善作用機序は、直接的に
インスリンシグナル制御因子を抑制する可能性があるが、現在は不明のままで
ある。今後、山梔子によるインスリン抵抗性の改善機序を深く検討する必要が
ある。近年、肥満を伴う糖尿病の発症が爆発的に増加している。この肥満型 II
型糖尿病の発症機序はインスリン抵抗性である。山梔子エキスのインスリン抵
抗性改善作用をもとに、この肥満型 II 型糖尿病の改善効果が期待できる。 
一方、STZ-糖尿病態マウスにおいて、山梔子エキス投与 6 時間後において、
有意なインスリン遊離促進作用が認められなかった。しかし、糖負荷の結果か
ら (Figure 14 (b))、山梔子エキス 6 時間投与した STZ-糖尿病態マウスをさらに
12 時間絶食した後、外因性糖 (1.5 g/kg) 負荷 30 分後の水対照群と比較すると、
山梔子エキス投与群では血清インスリン値が有意に増加した。この山梔子によ
る血清インスリン値増加作用についていくつかの可能性が考えられた。1、山梔
子エキス投与時間に依存する、膵臓 β細胞の保護作用の可能性がある。この膵
臓 β細胞の保護作用は血糖降下作用を介した。糖毒性からの解除により、膵臓 β
細胞のアポトーシスなどが防がれ、外因性糖の刺激の下でインスリン遊離が促
進される。2、山梔子エキスが胆汁酸分泌を促進することが考えられる。胆汁酸
は腸管上皮細胞を刺激して、インクレチンの分泌を促進することが報告されて
いる(63)。インクレチンは膵臓 β細胞でインスリン分泌を促進し、膵 α細胞でグ
ルカゴン分泌を抑制する。さらに膵臓の保護作用もある(64)。また、山梔子エキ
スの主要成分 geniposide は膵臓細胞 INS-1 における glucagon-like peptide 1 
(GLP-1) receptor の感受性を向上させることも報告された(41)。これらのことから、
山梔子エキスが胆汁酸排泄を促進することによってインクレチンの分泌を促進
し、さらに膵臓細胞のインクレチン受容体の活性化を介して、インスリン分泌
が促進されることが考えられた。 
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4.5. HFD+STZ-糖尿病態マウスにおける山梔子エキスの改善効果 
4.5.1. HFD+STZ-糖尿病態マウスと正常マウスの比較 
HFD+STZ-糖尿病態マウスと同じ週齢の正常マウスの体重および血糖値、血清
インスリン値、血清や肝臓トリグリセリド値とコレステロール値、皮下と内臓
（精巣周り）の脂肪組織重量を Table 5 に示した。 
 
Table 5. The different characteristics between normal mice and HFD+STZ diabetic mice 
                                       Normal           HFD+STZ 
Body weight (g) 35.9 ± 0.7 37.4 ± 0.4 
*
 
Serum Glucose (mg/dl)  133.1 ± 7.0   619.4 ± 19.9 
**
 
Serum Insulin (pg/ml)  1118.9 ± 95.9     814.2 ± 36.6 
*
 
Serum Triglyceride (mg/dl)  128.4 ± 25.9      222.4 ± 21.2 
*
 
Serum Cholesterol (mg/dl)  124.2 ± 7.6     194.8 ± 11.2 
*
 
Liver Triglyceride (mg/g) 
Liver Cholesterol (mg/g) 
5.4 ± 0.3 
    4.5 ± 0.5 
      46.5 ± 4.1 
**
 
     10.9 ± 0.3 
**
 
Subcutaneous adipose tissue weight (g)  0.7 ± 0.1       1.4 ± 0.2 * 
Epididymal adipose tissue weight (g) 0.5 ± 0.1       1.0 ± 0.1 ** 
HOMA-IR 3.9 ± 0.4       26.8 ± 1.3 
**
 
Table 5 showed body weight, levels of serum glucose, insulin, triglyceride, cholesterol, liver 
triglyceride and cholesterol, the weights of subcutaneous and epididymal adipose tissues, and 
HOMA-IR were measured in HFD+STZ-diabetic mice and age-matched normal mice. Values 
represent means ± S.E.M. of 4 data (normal mice) and 32 data (HFD+STZ-diabetic mice). 
*
P < 0.05, 
**
P < 0.01: Significantly different from normal mice. 
 
HFD+STZ-糖尿病態マウスの体重は、正常マウスのそれと比べ有意に増加し、
血糖値も約 4.7 倍と高かった。血清インスリン値は、正常マウスに比べて有意に
低下し、血清や肝臓のトリグリセリド値と血清コレステロール値も有意に上昇し
ていた。皮下と内臓 (精巣周り) の脂肪組織は正常マウスより重かった。インス
リン抵抗性の指標である HOMA-IR 値は、HFD+STZ-糖尿病態マウスのほうが正
常マウスより約 7 倍高くなった。更に、この HOMA-IR 値は STZ-糖尿病態マウス
のものより大きいことから、HFD+STZ -糖尿病態マウスのインスリン抵抗性が大
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きいことがわかった。以上から、HFD+STZ-糖尿病態マウスは肥満、高血糖値、
脂質代謝異常、インリン分泌障害とインスリン抵抗性を表現した肥満型Ⅱ型糖尿
病モデルであることを確認した。 
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4.5.2. HFD+STZ-糖尿病態マウスにおける山梔子エキスの 3週間経口投与によ
る体重、給食量と飲水量に対する影響 
HFD+STZ-糖尿病態マウスにおいて、水あるいは山梔子エキス (300、500 と
1000 mg/kg) の経口投与 1、2、3 週間後の、体重変化 (Figure 20)、給食量と飲水
量変化 (Table 7) を比較した。 
 
 
Figure 20. Effects of GF on body weights in HFD+STZ-diabetic mice. The body weights were 
measured before and 1, 2, 3 weeks after treated with H2O or GF in HFD+STZ-diabetic mice. The 
values are expressed as means ± S.E.M. of 6-16 data. 
#
 P < 0.05: Significantly different from 
un-treatment of GF.  
 
水対照群の体重は水投与前に比較して時間依存的に増加しており、水投与 3
週間後では水投与前より有意に増加した。山梔子エキスは投与用量に依存して
HFD+STZ-糖尿病態マウスの体重に対して抑制傾向を示したが、有意な差が見ら
れなかった。 
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Table 7. Daily food intake and daily water intake into HFD+STZ-diabetic mice 
  
  
 H2O  
  300 mg/kg 
      GF 
   500 mg/kg 
 
   1000 mg/kg 
Daily food intake (g/day) 
week 1              5.1±0.5       4.9±0.4        4.5±0.5         4.6±0.2 
week 2              5.8±0.3       5.4±1.1        5.0±0.7         5.9±1.2 
week 3              6.1±0.4       5.1±0.2        5.1±0.6         5.2±1.0 
      
Daily water intake (g/day) 
week 1       11.9±1.3     11.9±0.5        9.3±0.5       8.5±1.1 
week 2             15.9±0.8      12.9±3.3       11.4±1.4        10.3±1.5 
*
 
week 3             18.4±2.8      14.1±2.9       10.2±1.6 
*
       10.0±1.6 
*
 
Table 7 showed the effects of GF on daily food and water intake in HFD+STZ-diabetic mice. The 
daily food and water intake were measured before and 1, 2, 3 weeks after treated with H2O or GF in 
HFD+STZ-diabetic mice. The values are expressed as means ± S.E.M. of 3-5 data. 
*
 P < 0.05: 
Significantly different from control H2O group.  
 
給食量には対して、水と山梔子エキス投与群の間に有意な差がなかった。し
かし、水摂取量に対しては、山梔子エキスが 1000 mg/kg 投与量で投与 2週間後
から、500 mg/kg 投与量で投与 3 週間後に、水対照群より、有意に減尐した。以
上から、山梔子エキスの 3週間連続経口投与は HFD+STZ-糖尿病態マウスの給食
量に影響ぜず、飲水量を減尐させた。 
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4.5.3. HFD+STZ-糖尿病態マウスにおける山梔子エキスの 3 週間経口投与によ
る血糖値、血清インスリン値、血清や肝臓のトリグリセリド値とコレステロー
ル値に対する影響 
HFD+STZ-糖尿病態マウスに、水あるいは山梔子エキス (300、500 と 1000 
mg/kg) を経口投与し、投与前と投与 1、2、3 週間後において、血糖値変化を調
べた (Figure 21)。 
 
Figure 21. Effects of GF on serum glucose levels in HFD+STZ-diabetic mice. Serum glucose levels 
were measured before and 1, 2, 3 weeks after treated with H2O or GF in HFD+STZ-diabetic mice. 
The values are expressed as means ± S.E.M. of 3-5 data. 
*
 P < 0.05, 
** 
P < 0.01: Significantly 
different from control H2O group.  
 
HFD+STZ-糖尿病態マウスの水対照群の血糖値は水投与後、経時変化により高
値を維持したが、山梔子エキスは投与用量と投与時間に依存的に血糖降下作用
を示した。投与 1 週間後、山梔子エキス 500 mg/kg では約 6 %、1000 mg/kg では
約 15 % 有意に血糖値を減尐させた。この血糖降下作用は投与 3 週間後にさらに
増強され、300 mg/kg の投与量では約 8 %、500 mg/kg では約 10 %、1000 mg/kg
では約 32 % 降下させた。 
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山梔子エキス(300-1000 mg/kg) 3 週間連続経口投与により、HFD+STZ-糖尿病
態マウスの血清インスリン量変化に対する影響を調べた (Figure 22)。 
 
 
Figure 22. Effects of GF on serum insulin levels in HFD+STZ-diabetic mice. Serum insulin levels 
were measured before and 1, 2, 3 weeks after treated with H2O or GF in HFD+STZ-diabetic mice. 
The values are expressed as means ± S.E.M. of 3-6 data. 
*
 P < 0.05: Significantly different from 
control H2O group.  
 
HFD+STZ-糖尿病態マウスの血清インスリン値は正常マウスより有意に減尐
していた（Table 5）。山梔子エキス 1000 mg/kg 投与群の血清インスリン値変化
は、投与 2 週間後から水対照群と比べて有意な増加が認められ、投与 3 週間後
には、さらに 1050 pg/ml まで上昇させた。山梔子エキス 300 と 500 mg/kg 投与
群は水対照群と比べて有意ではなかったが増加傾向を示した。 
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HFD+STZ-糖尿病態マウスを用いて、水あるいは山梔子エキス (300-1000 
mg/kg) を 3 週間連続経口投与し、血清トリグリセリド値とコレステロール値を
測定した (Figures 23, 24)。 
  
 
Figure 23. Effects of GF on serum triglyceride levels in HFD+STZ-diabetic mice. Serum triglyceride 
levels were measured before and 1, 2, 3 weeks after treated with H2O or GF in HFD+STZ-diabetic 
mice. The values are expressed as means ± S.E.M. of 5-7 data. 
*
 P < 0.05: Significantly different 
from control H2O group.  
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Figure 24. Effects of GF on serum cholesterol levels in HFD+STZ-diabetic mice. Serum triglyceride 
levels were measured before and 1, 2, 3 weeks after treated with H2O or GF in HFD+STZ-diabetic 
mice. The values are expressed as means ± S.E.M. of 4-5 data. 
*
 P < 0.05: Significantly different 
from control H2O group. 
 
HFD+STZ-糖尿病態マウスの水対照群は、測定期間中高い血清トリグリセリド
値とコレステロール値を維持していた (Figures 23, 24)。山梔子エキスは投与量
依存的な HFD+STZ-糖尿病態マウスの血清トリグリセリド値の減尐傾向を示し、
1000 mg/kg 投与群は、投与 2 週間後から有意な降下作用を示した。山梔子エキ
ス 1000 mg/kg 投与群は投与 2 週間後から HFD+STZ-糖尿病態マウスの血清コレ
ステロール値に対して有意な降下作用を示した。この降下作用は投与 3 週間後
まで維持された。500 mg/kg 投与群も投与 3 週間後有意な降下作用を示した。以
上から、山梔子エキスは HFD+STZ-糖尿病態マウスの血清トリグリセリドとコレ
ステロール値に対して改善作用を示した。 
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さらに、水あるいは山梔子エキス (300-1000 mg/kg) を 3 週間連続経口投与し
た HFD+STZ-糖尿病態マウスを用いて、Folch 法により肝臓脂質を抽出し、肝臓
中のトリグリセリドとコレステロール含量を測定した (Figures 25, 26)。 
 
 
Figure 25. Effects of GF on liver triglyceride levels in HFD+STZ-diabetic mice. Liver triglyceride 
levels were measured before and 3 weeks after treated with H2O or GF in HFD+STZ-diabetic mice. 
The values are expressed as means ± S.E.M. of 3-10 data. 
**
 P < 0.01: Significantly different from 
control H2O group. 
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Figure 26. Effects of GF on liver cholesterol levels in HFD+STZ-diabetic mice. Liver cholesterol 
levels were measured before and 3 weeks after treated with H2O or GF in HFD+STZ-diabetic mice. 
The values are expressed as means ± S.E.M. of 3-6 data. 
**
 P < 0.01: Significantly different from 
control H2O group. 
 
山梔子エキスは、HFD+STZ-糖尿病態マウスの肝臓トリグリセリド値とコレス
テロール値を用量依存的に低下させた。山梔子エキス 1000 mg/kg 投与群は肝臓
トリグリセリド値を有意に減尐させた。山梔子エキス 500-1000 mg/kg 投与群は
肝臓コレステロール値を有意に減尐させた。以上から、山梔子エキス 3 週間連
続経口投与により、HFD+STZ-糖尿病態マウスの肝臓の脂質代謝の改善効果を確
認した。山梔子エキスのコレステロール値に対する効果はトリグリセリド値に
対する効果より大きいことがわかった。 
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4.5.4. HFD+STZ-糖尿病態マウスにおける山梔子エキスの 3 週間経口投与によ
る皮下と内臓 (精巣周り) 脂肪組織重量と脂肪細胞面積に対する影響 
山梔子エキス 1000 mg/kg は HFD+STZ-糖尿病態マウスの体重増加や高血糖値、
低インスリン値、血清と肝臓の高トリグリセリドと高コレステロール値を改善
することを既に報告した。そこで山梔子エキス 1000 mg/kg を用いて 3 週間経口
投与により HFD+STZ-糖尿病態マウスの皮下と内臓（精巣周り）脂肪組織の重量 
(Table 8) と細胞面積 (Figure 27) に対する効果を検討した。 
 
Table 8. The weights of subcutaneous and epididymal adipose tissues  
                        Before                 3 weeks   
                                                H2O        GF  
Subcutaneous adipose tissue (g)    1.4 ± 0.2            1.6 ± 0.4     1.4 ± 0.1 
Epididymal adipose tissue (g)      1.0 ± 0.1            1.4 ± 0.2     1.1 ± 0.1 
Table 8 showed the effects of GF on weights of subcutaneous and epididymal adipose tissues in 
HFD+STZ -diabetic mice. The weights of subcutaneous and epididymal adipose tissues were 
measured before and 3 weeks after treated with H2O or GF in HFD+STZ-diabetic mice. The values 
are expressed as means ± S.E.M. of 3-7 data.  
 
 Table 8 で示したように、山梔子エキス 1000 mg/kg 投与量は、3 週間経口投与
しても HFD+STZ-糖尿病態マウスの皮下脂肪組織重量や内臓脂肪組織重量に有
意な効果を示さなかった。 
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    Before                   H2O                    GF 
                      
  
(a) 
 
Figure 27 (a). Effects of GF on the area of subcutaneous adipocytes in HFD+STZ-diabetic mice. The 
area of subcutaneous and epididymal adipocytes were measured before and 3 weeks after treated 
with H2O or GF in HFD+STZ-diabetic mice. The values are expressed as means ± S.E.M. of 5-8 
data.
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       Before                    H2O                   GF 
         
  
(b) 
 
Figure 27 (b). Effects of GF on the area of epididymal adipocytes in HFD+STZ-diabetic mice. The 
area of subcutaneous and epididymal adipocytes were measured before and 3 weeks after treated 
with H2O or GF in HFD+STZ-diabetic mice. The values are expressed as means ± S.E.M. of 5-8 
data. 
*
P < 0.05: Significantly different from control H2O group. 
#
P < 0.05: Significantly different 
from un-treatment. 
 
STZ 投与後、高脂肪食を 3 週間連続投与すると、HFD+STZ-糖尿病態マウスの
皮下脂肪細胞と内臓（精巣周り）脂肪細胞の面積が共に有意に増加した (Figures 
27 (a, b))。山梔子エキス投与群の皮下脂肪細胞面積は水投与群と比べて減尐傾向
を示したが、有意差が見られなかった (Figure 27 (a))。他方、山梔子エキス投与
群の内臓脂肪細胞面積は水投与群と比べて、有意な減尐作用が見られた (Figure 
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27 (b))。これらの結果から、HFD+STZ-糖尿病態マウスは経日的に内臓脂肪細胞
と皮下脂肪細胞の肥大化を引き起こすことを見出した。山梔子エキスは、
HFD+STZ-糖尿病態マウスにおいて内臓脂肪細胞面積を強力に減尐させたこと
から、メタボリックシンドローム型肥満を伴う糖尿病に改善効果があると考え
られた。 
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4.5.5. 考察 
近年、高脂肪食と STZ 単回投与により作製された糖尿病態マウスが、ヒト肥
満 II 型糖尿病に類似した糖尿病態モデルマウスとして頻用されている(2)。高脂
肪食は肥満やインスリン抵抗性などを引き起こし、更に STZ 投与はインスリン
分泌を障害して高血糖値を誘発する。このモデルマウスはヒト肥満型 II 型糖尿
病に類似した糖代謝異常やインスリン分泌障害、インスリン抵抗性、肥満など
の表現型を示した。HFD+STZ-糖尿病態マウスでは非肥満型の STZ-糖尿病態マ
ウスと比較して、体重や血清インスリン値、HOMA-IR 値が増加したことから、
肥満型 HFD+STZ-糖尿病態マウスは STZ-糖尿病態マウスよりインスリン抵抗性
が高いことが示された。両糖尿病態モデルとも高血清トリグリセリド値とコレ
ステロール値を示し、同程度の脂質代謝異常を現した。また、HFD+STZ-糖尿病
態マウスは、同週齢の正常マウスより皮下脂肪組織重量や内臓 (精巣周り) 脂肪
組織重量を有意に増加させたことから、このインスリン抵抗性は肥大化脂肪組
織と関連することが考えられた。 
山梔子エキスは 3 週間連日経口投与により、HFD+STZ-糖尿病態マウスの給食
量に影響せず、飲水量を減尐させた。また山梔子エキスは、高血糖値を減尐さ
せ、低インスリン値を増加したので、多飲や多尿といった糖尿病態マウスの典
型的症状が消失されたと考えられる。また、山梔子エキス 1000 mg/kg 投与群は
投与 2 週目から、水対照群と比べて有意にインスリン遊離を促進した。このこ
とから、山梔子エキスは 3 週間投与により膵臓の保護作用がある可能性が考え
られた。しかし、山梔子エキス 500 と 1000 mg/kg 投与群は投与 1 週目から有意
な血糖降下作用が認められた。この血糖降下作用の経時変化はインスリン分泌
促進作用の経時変化より早かったことから、山梔子エキスの初期血糖降下作用
はインスリン分泌促進を介さず、インスリン作用の増強やインスリン抵抗性の
改善作用に帰因すると考えられた。この考察は STZ-糖尿病態マウスにおける腹
腔内単回投与の結果と同様であった。 
HFD+STZ-糖尿病態マウスにおいて、山梔子エキス 1000 mg/kg は投与 2 週目
から、水対照群と比べて有意に血清トリグリセリド値とコレステロール値を減
尐させた。また、山梔子エキス 1000 mg/kg は肝臓トリグリセリド値に対しても
有意な減尐作用を示したが、山梔子エキスは 500 mg/kg から肝臓コレステロール
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値に対して、水対照群と比べて有意な低下作用を認めた。このことから、STZ-
糖尿病態マウスと HFD+STZ-糖尿病態マウスのいずれにおいても、血清や肝臓コ
レステロール値に対する山梔子エキスの減尐作用はトリグリセリド値に対する
減尐作用よりも強力であった。 
II 型糖尿病の患者数は爆発的に増加しているが、その背景には、生活習慣の欧
米化による過食、脂肪摂取増加と活動量の低下、肥満などが大きく関与すると
指摘されている。発症に関与する重要な環境因子として、食事エネルギー過剰
摂取（とくに脂肪過剰摂取）や運動不足、肥満が上げられる。このような環境
因子は、おもにインスリン抵抗性の増大と関連している。HFD+STZ-糖尿病態マ
ウスにおいてもインスリン抵抗性と肥大化脂肪組織との間の関連性が考えられ
た。脂肪組織は白色と褐色脂肪組織に分けられる。従来、白色脂肪組織は過剰
なエネルギーを中性脂肪として蓄積し、栄養欠乏時にエネルギー源として放出
している。褐色脂肪組織はエネルギーを消費する。近年、白色脂肪組織は、余
剰エネルギーを中性脂肪として貯蔵する単なるエネルギー貯蔵臓器としてだけ
でなく、サイトカインと総称される生理活性物質を活発に産生、分泌する生体
内で最大の内分泌臓器として色々な生命現象に関わることが明らかになってき
た(65)。白色脂肪組織は皮下と内臓脂肪組織に分けられ、過栄養状態で脂肪細胞
は肥大と増殖の形態で中性脂肪を蓄積する。内臓脂肪は肥大化しやすい性質を
もっている。メタボリックシンドローム型肥満の病因には、皮下脂肪組織より
内臓脂肪組織が重要な働きをしているとされている。山梔子エキス 1000 mg/kg
を 3 週間連続経口投与すると、HFD+STZ-糖尿病態マウスの皮下と内臓脂肪組織
重量に影響しないが、内臓脂肪細胞の面積を有意に減尐させた。以上のことか
ら、山梔子エキスの糖尿病態パラメーター改善作用は、内臓脂肪細胞の肥大化
抑制作用に強く関与することが明らかになった。 
肥大化した内臓脂肪組織から放出される遊離脂肪酸やサイトカインは、他の
末梢組織に直接作用することによりインスリン抵抗性や耐糖能異常、脂質代謝
異常に関与する。サイトカインには善玉サイトカインとしてアデイポネクチン
やレプチンが、悪玉サイトカインとして TNF-αや遊離脂肪酸などが上げられる。
肥大化脂肪細胞において認められるサイトカイン産生調節異常には、肥大化に
伴う酸化ストレス増加や、小胞体ストレス、低酸素性ストレス、マクロファー
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ジの浸潤の寄与が指摘されている(66)。なんらかの刺激によって、生体の恒常性
の乱れを引き起こす反応をストレスと呼ぶ。そしてストレスを引き起こす要因
がストレッサーであり、ROS がストレッサーとなって、酸化反応と還元反応の
バランスが崩れ、前者に傾いた状態になることを「酸化ストレス」と呼んでい
る(67)。ROS によって TNF-αや IL-6、単球走化性蛋白質 (MCP)-1 などの炎症惹
起性の悪性サイトカインの発現は上昇し、レプチン抵抗性とアディポネクチン
の産生抑制による、インスリン抵抗性を引き起こす(66)。慢性高血糖は酸化スト
レスを引き出すので、非肥満タイプ STZ-糖尿病態マウスのインスリン抵抗性の
原因も酸化ストレスによるサイトカイン調節異常であると考えられた。 
以上のように、山梔子エキスのインスリン抵抗性改善作用機序に山梔子によ
るサイトカインの調節機序が関与する可能性を考えた。そして、HFD+STZ-糖尿
病態マウスおける山梔子エキスの血糖降下機序を解明するために、山梔子エキ
スによるインスリン抵抗性を引き起こすサイトカインに対する影響を次に検討
した。 
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4.6. HFD+STZ-糖尿病態マウスにおける山梔子エキスの血糖降下機序 
4.6.1. HFD+STZ-糖尿病態マウスにおける山梔子エキスの 3 週間経口投与によ
る糖負荷に対する影響 
HFD+STZ-糖尿病態マウスの耐糖能を検討するために、水あるいは山梔子エキ
ス (300-1000 mg/kg) を3週間投与したHFD+STZ-糖尿病態マウスを一晩絶食し、
1.5 g/kg グルコースを負荷してから経時的に採血して、血糖値 (Figure 28 (a)) と
血清インスリン (Figure 28 (b)) 値の経時変化を測定した。 
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Figure 28. Effects of 3 week-treated GF or H2O on serum glucose levels (a) and serum insulin levels 
(b) in HFD+STZ-diabetic mice after loading a bolus of glucose. After overnight fasting, a bolus of 
glucose (1.5 g/kg) was intraperitoneally injected into HFD+STZ-diabetic mice. Blood was collected 
sequentially from the neck vein at intervals of 0, 30, 60, 90 and 120 min. Values represent means ± 
S.E.M. of 3-4 data. 
*
P < 0.05, 
**
P < 0.01: Significantly different from H2O-treated control group.  
 
HFD+STZ-糖尿病態マウスの水対照群の血糖値は投与前の 628 mg/dl から、グ
ルコース (1.5 g/kg) を負荷した 30 分後に 876mg/dl まで上昇し、60 分後に、1046 
mg/dl に達した。以降の血糖値はプラトーを維持して、有意な血糖降下作用がな
かった。山梔子エキス (300-1000 mg/kg) 投与群の血糖値はグルコース (1.5 g/kg) 
を負荷した 30 分後に、時間依存的に降下した (Figure 28 (a))。山梔子エキス 1000 
mg/kg 投与群では、グルコース負荷された 30 分後に、血糖値が 715 mg/dl まで上
がってから、すぐに下がり、120 分後には 490 mg/dl まで減尐し、31 % の血糖降
下作用を示した。山梔子エキス 300 と 500 mg/kg 投与群でもグルコースを負荷
してから、血糖値はほぼ投与前と同じレベルに下がった。一方、HFD+STZ-糖尿
病態マウスの水対照群では、グルコース負荷された 30 分後の血清インスリン値
に有意な変化が認められなかった。山梔子エキス 1000 mg/kg 投与群の糖負荷さ
れた 30 分後の血清インスリン値は高くなって、水対照群と比べて有意に増加し
た (Figure 28 (b))。山梔子エキスは外来性のグルコースで負荷された HFD+STZ-
糖尿病態マウスの血糖値コントロールを改善し、インスリン分泌を促進した。 
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4.6.2. HFD+STZ-糖尿病態マウスにおける山梔子エキスの 3 週間経口投与によ
る HOMA-IR 値に対する影響 
HFD+STZ-糖尿病態マウスのインスリン抵抗性を示すHOMA-IR値は同週齢の
正常マウスより有意に高かった (Table 5)。この高い HOMA-IR 値に対して山梔
子エキスの効果を検討した (Figure 29)。 
 
 
Figure 29. Effects of GF on HOMA-IR in HFD+STZ-diabetic mice. HOMA-IR was calculated from 
glucose (mg/dl) and insulin (μU/ml) levels, using the following formula: HOMA= fasting glucose 
(mg/dl) x fasting insulin (μU/ml) / 405. Values represent means ± S.E.M. of 3-5 data. 
* 
P < 0.05, 
** 
P 
< 0.01: Significantly different from H2O control group.  
 
HFD+STZ-糖尿病態マウスの HOMA-IR 値は、山梔子エキス濃度依存的に減尐
した。水対照群と比べて、山梔子エキス 500 と 1000 mg/kg の投与量では有意に
HFD+STZ-糖尿病態マウスの HOMA-IR 値を 18％と 30％低下させた。山梔子エ
キスは STZ-糖尿病態マウスと同様に、HFD+STZ-糖尿病態マウスのインスリン
抵抗性を改善することを明らかにした。 
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4.6.3. HFD+STZ-糖尿病態マウスにおける山梔子エキスの 3 週間経口投与によ
るインスリン負荷に対する影響 
山梔子エキス 1000 mg/kg は糖負荷された後、有意に血糖降下作用とインスリ
ン分泌促進作用を示した。そこで、1000 mg/kg 山梔子エキス 3 週間投与の条件
を用いて、0.63×105、0.63×106、0.63×107 pg/kg インスリン負荷された後の血糖
降下作用を検討した (Figure 30)。0.63×105、0.63×106、0.63×107 pg/kg インスリ
ンを用量として選んだ理由は、山梔子エキス 1000 mg/kg 連続経口投与 3 週間後
のHFD+STZ-糖尿病態マウスの血清インスリン量が 0.63×105 pg/kgであったため
で、さらに、投与量依存的に 10 倍と 100 倍の高い投与量も一緒に負荷して、血
糖値に与える影響を検討した。 
Figure 30. Effects of 3 week-treated GF or H2O on serum glucose levels in HFD+STZ-diabetic mice 
after loading of the insulin under the different conditions of 1. 0.63×10
5 pg/ml (serum insulin level 
after 3 weeks treated with GF in HFD+STZ-diabetic mice); 2. 0.63×10
6
 pg/ml (10 times-greater than 
serum insulin level after 3 weeks treated with GF in HFD+STZ-diabetic mice); 3. 0.63×10
7
 pg/ml 
(100 times-greater than serum insulin level after 3 weeks treated with GF in HFD+STZ-diabetic 
mice). After loading of insulin, blood was collected sequentially from the neck vein at intervals of 0, 
30, 60, 90 and 120 min. Values represent means ± S.E.M. of 5 data. 
*
P < 0.05, 
**
P < 0.01: 
Significantly different from corresponding H2O control group. 
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P < 0.01: Significantly different 
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水対照群に 0.63×105 pg/kg と 10 倍 0.63×106 pg/kg インスリン負荷した後 120
分までの処置時間には、血糖値の有意な変化がなかった。ただ 0.63×107 pg/kg と
高用量のインスリンを投与した群のみ、負荷された後 30 分から負荷前より有意
な血糖降下作用が認められた。したがって、HFD+STZ-糖尿病態マウスではイン
スリン抵抗性が存在することが示唆された。 
水対照群と違って、山梔子エキス投与群の HFD+STZ-糖尿病態マウスでは、イ
ンスリン負荷された 30 分後にインスリン濃度依存的に血糖降下作用が認められ
た。0.63×105 pg/kg インスリン負荷された群では、血糖値は 22 % 減尐し、水対
照と比べても有意な血糖降下作用が認められた。10 倍と 100 倍高い用量のイン
スリン負荷された群では、さらに 29 %、68 % 強く血糖降下作用をが認められた。
この血糖降下作用は処置後 120 分間維持された。山梔子エキス 1000 mg/kg、3 週
間経口投与した HFD+STZ-糖尿病態マウスでは、インスリン抵抗性が改善した。 
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4.6.4. HFD+STZ-糖尿病態マウスにおける山梔子エキスの 3 週間経口投与によ
る血清 TNF-α値、レプチン値と遊離脂肪酸値に対する影響 
TNF-α、レプチンと遊離脂肪酸の分泌異常はインスリン抵抗性の発症に強く関
連する因子であることが知られている。そこで、まず、HFD+STZ-糖尿病態マウ
スにおける TNF-α、レプチンと遊離脂肪酸の血清中の量的変動を同週齢正常マ
ウスと比較した (Table 9)。 
 
Table 9. The different characteristics between normal mice and HFD+STZ 
diabetic mice 
                        Normal             HFD+STZ 
Serum TNF-α (pg/ml) 22.9 ± 2.4   142.2 ± 4.5 **  
Serum leptin (ng/ml) 1.6 ± 0.3    3.7 ± 0.7 *  
Serum FFA (nmol/μl)  0.8 ± 0.1    1.8 ± 0.1 *   
Table 9 showed the levels of serum TNF-α, leptin and FFA in HFD+STZ-diabetic and age-matched 
normal mice. Values represent means ± S.E.M. of 3 data (normal mice) and 16 data 
(HFD+STZ-diabetic mice). 
* 
P < 0.05, 
** 
P < 0.01: Significantly different from normal mice. 
 
HFD+STZ-糖尿病態マウスの血清 TNF-α、レプチンと遊離脂肪酸値は、正常マ
ウスに比べ有意に増加した。血清 TNF-α値は約 6.2 倍、レプチン値は約 2.3 倍、
遊離脂肪酸値は約 2.3 倍上がった。HFD+STZ-糖尿病態マウスはサイトカイン分
泌異常を示した。山梔子エキスによるインスリン抵抗性の改善作用はこれらの
サイトカインの分泌改善に関与する可能性があると考えらた。そして、この異
常な血清 TNF-α、レプチンと遊離脂肪酸値に対する山梔子エキス 1000 mg/kg 投
与量での 3 週間連続経口投与による効果を検討した (Figures 31, 32, 33)。   
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Figure 31. Effects of GF on serum TNF-α levels in HFD+STZ-diabetic mice. Serum TNF-α levels 
were measured before and 1, 2, 3 weeks after treated with H2O or GF in HFD+STZ-diabetic mice. 
The values are expressed as means ± S.E.M. of 4-6 data. 
*
P < 0.05: Significantly different from 
control H2O group. 
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Figure 32. Effects of GF on serum leptin levels in HFD+STZ-diabetic mice. Serum leptin levels 
were measured before and 1, 2, 3 weeks after treated with H2O or GF in HFD+STZ-diabetic mice. 
The values are expressed as means ± S.E.M. of 5 data. 
*
P < 0.05: Significantly different from control 
H2O group. 
 
 
Figure 33. Effects of GF on serum FFA levels in HFD+STZ-diabetic mice. Serum FFA levels were 
measured before and 1, 2, 3 weeks after treated with H2O or GF in HFD+STZ-diabetic mice. The 
values are expressed as means ± S.E.M. of 3-5 data. 
*
P < 0.05: Significantly different from control 
H2O group.  
 
水あるいは山梔子エキス (1000 mg/kg) 3 週間連続経口投与した HFD+STZ-糖
尿病態マウスの血清 TNF-α値を測定した (Figure 31)。水対照群の血清 TNF-α値
は水投与前のとほとんど変化がなく、高いレベルを維持した。山梔子エキス投
与群では投与 2 週目から、HFD+STZ-糖尿病態マウスの高血清 TNF-α値を減尐さ
せ、水対照群と比べて、有意な降下作用が認められ、この降下作用は投与後 3
週間続いた。山梔子エキスは有意に HFD+STZ-糖尿病態マウスの高血清 TNF-α
値を減尐させた。 
高レプチン値はレプチン抵抗性のマーカーであり、インスリン抵抗性に伴っ
て肥満型糖尿病患者によく見られる。HFD+STZ-糖尿病態マウスの高レプチン値
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に対して、山梔子エキスの効果を検討した。水対照群の血清レプチン値は処置
期間には高く維持されたが、山梔子エキス投与群は、水対照群と比べて、この
高いレプチン値を有意に減尐した (Figure 32)。 
 HFD+STZ-糖尿病態マウスの血清遊離脂肪酸値は正常マウスよりも上昇し、
この高い血清遊離脂肪酸値に対して、山梔子エキス 1000 mg/kg の投与量で 3 週
間連続投与後の水対照群の血清遊離脂肪酸値を比較すると、有意な低下が認め
られた (Figure 33)。山梔子エキス (1000 mg/kg) の 3 週間連続投与により、
HFD+STZ-糖尿病態マウスの TNF-α値、レプチン値と遊離脂肪酸値の分泌異常が
改善した。山梔子による血清 TNF-α値とレプチン値の変化は遊離脂肪酸値の変
化より早くから経時的に生じた。山梔子エキスのインスリン抵抗性の改善によ
る血糖降下作用は、血清 TNF-α値とレプチン値の減尐に強く関連があると示唆
された。 
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4.6.5. HFD+STZ-糖尿病態マウスにおける山梔子エキスの 3 週間経口投与によ
る皮下と内臓 (精巣周り) 脂肪組織から遊離された TNF-α値、レプチン値と遊離
脂肪酸値に対する影響 
脂肪組織はサイトカインの分泌調節を介して、インスリン感受性や、脂質代
謝の異常などを引き起こす。山梔子エキス (1000 mg/kg) 投与により血清 TNF-α
値やレプチン値、遊離脂肪酸値を減尐させた。この減尐原因を解析するために、
水あるいは山梔子エキス (1000 mg/kg) 投与した HFD+STZ-糖尿病態マウスの皮
下と内臓（精巣周り）の脂肪組織を摘出し、遊離された TNF-α、レプチンと遊
離脂肪酸値の量を測定した（Figures 34, 35, 36）。 
                      (a)                                             (b)       
Figure 34. Effects of GF on TNF-α secretion from subcutaneous and epididymal adipose tissues in 
HFD+STZ-diabetic mice. TNF-α levels were measured before and 1, 2, 3 weeks after treated with 
H2O or GF in HFD+STZ-diabetic mice. a: TNF-α secretion from subcutaneous adipose tissue; b: 
TNF-α secretion from epididymal adipose tissue. The values are expressed as means ± S.E.M. of 3-7 
data. 
* 
P < 0.05,
 ** 
P < 0.01: Significantly different from control H2O group. 
## 
P < 0.01: Significantly 
different from un-treatment. 
 
水あるいは山梔子エキス (1000 mg/kg) の 3 週間連続経口投与は、HFD+STZ-
糖尿病態マウスの皮下脂肪組織から遊離された TNF-α量に有意な変化を示さな
かった。一方、HFD+STZ-糖尿病態マウスの内臓 (精巣周り) 脂肪組織から遊離
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された TNF-α値は、皮下脂肪組織より約 2.5 倍多かった。この内臓 (精巣周り) 脂
肪組織から大量に遊離された TNF-αに対して、山梔子エキス 1 週間投与群の精
巣周り脂肪組織 (1 g 当たり) 遊離された TNF-α値は、水対照群の値と比べて約
1/2 と有意な減尐作用が認められた。山梔子エキスの強い TNF-α 遊離抑制作用は
投与3週間後まで続き、内臓 (精巣周り) 脂肪組織から遊離されたTNF-α値604.2 
± 87.9 ( pg/g) まで減尐し、水対照群の 1929.4 ± 204.1 ( pg/g) に対して約 1/3 に減
尐した。山梔子エキスは HFD+STZ-糖尿病態マウスの内臓 (精巣周り) 脂肪組織
から遊離された TNF-α値を減尐させた。この減尐作用が、山梔子エキス投与し
た HFD+STZ-糖尿病態マウスの血清 TNF-α 値が低くなった要因と考えられた。 
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HFD+STZ-糖尿病態マウスの皮下と内臓 (精巣周り) 脂肪組織から遊離された
レプチン値に対する、山梔子エキス (1000 mg/kg) の影響を調べた (Figure 35)。 
 
                      (a)                                          (b)     
Figure 35. Effects of GF on leptin secretions from subcutaneous and epididymal adipose tissues in 
HFD+STZ-diabetic mice. Leptin levels were measured before and 1, 2, 3 weeks after treated with 
H2O or GF in HFD+STZ-diabetic mice. a: leptin secretion from subcutaneous adipose tissue; b: 
leptin secretion from epididymal adipose tissue. The values are expressed as means ± S.E.M. of 3-5 
data. 
*
 P < 0.05: Significantly different from control H2O group. 
# 
P < 0.05: Significantly different 
from un-treatment. 
 
水対照群の皮下脂肪組織から遊離されたレプチン値は処置時間により増加傾
向を示した。山梔子エキス 3 週間経口投与により HFD+STZ-糖尿病態マウスの皮
下脂肪組織から遊離されたレプチン値は水対照群と比べて、約 1.4 倍減尐し、内
臓 (精巣周り) 脂肪組織から遊離されたレプチン値は皮下脂肪組織から遊離さ
れたレプチン値より約 1.7 倍高くなった。山梔子エキス投与 1 週目から
HFD+STZ-糖尿病態マウスの内臓 (精巣周り) 脂肪組織から遊離されたレプチン
値は減尐傾向を示した。投与 2 週目からは有意な減尐が認められた。水対照群
と比べても有意な低下作用を示した。山梔子エキスのこの内臓 (精巣周り) 脂肪
組織から遊離されたレプチン値の減尐作用は投与 3 週間まで維持して、水対照
と比べて、約 40 % 減尐させた。 
0
4
8
12
16
20
0 0 0 0
#REF! #REF!
  
 L
ep
ti
n
 p
ro
te
in
 (
n
g
/g
 s
u
b
cu
ta
n
eo
u
s 
fa
t 
) 
H2O                    
 
Before  1 week  2 week  3 week 
 
* 
GF-1000 mg/kg 
0
4
8
12
16
20
投与前 一週目 二週目 三週目 L
ep
ti
n
 p
ro
te
in
 (
n
g
/g
 e
p
id
id
y
m
al
 f
at
) 
Before  1 week 2 week  3 week 
* * 
                       
 
 
89 
皮下と内臓 (精巣周り) 脂肪組織から遊離された遊離脂肪酸値に対する山梔
子エキスの効果を調べた(Figure 36)。 
 
                      (a)                                          (b)     
Figure 36. Effects of GF on FFA secretions from subcutaneous and epididymal adipose tissues in 
HFD+STZ-diabetic mice. FFA levels were measured before and 1, 2, 3 weeks after treated with H2O 
or GF in HFD+STZ-diabetic mice. a: FFA secretion from subcutaneous adipose tissue; b: FFA 
secretion from epididymal adipose tissue. The values are expressed as means ± S.E.M. of 3 data. 
*
 P 
< 0.05: Significantly different from control H2O group. 
#
 P < 0.05: Significantly different from 
un-treatment. 
 
Figure 36 で示したように、処置 3 週間では、水対照群の皮下と内臓 (精巣周
り) 脂肪組織から遊離された遊離脂肪酸値の有意な変化は認められなかった。水
対照群と比べて、山梔子エキス 3 週間投与により、皮下と内臓 (精巣周り) 脂肪
組織から遊離された遊離脂肪酸値は水対照群と比べて、両方とも有意に高くな
った。山梔子エキスは脂肪組織から遊離脂肪酸の分泌を促進することが示唆さ
れた。しかし、血清の遊離脂肪酸値は山梔子エキス 3 週間投与により、有意に
減尐した (Figure 33)。これらの結果から、山梔子エキスは脂肪組織から遊離脂
肪酸の遊離を促進し、末梢組織に遊離脂肪酸の酸化も亢進することにより、血
清中遊離脂肪値を減尐することが示唆された。この作用はレプチン抵抗性の改
善に関与する可能性がある。 
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4.6.6. 考察 
山梔子エキスは 3 週間連日経口投与により、HFD+STZ-糖尿病態マウスの耐糖
能異常とインスリン抵抗性を改善させた。この結果は STZ-糖尿病態マウスにお
ける腹腔内単回投与の結果と同様であったことから、肥満型糖尿病態マウスに
おいても、山梔子エキスはインスリン抵抗性を改善する作用をもつことが裏付
けられた。 
HFD+STZ-糖尿病態マウスにおいて、血清 TNF-α値およびレプチン値、遊離脂
肪酸値は同週齢の正常マウスと比較して有意に高値を示した。TNF-α はインス
リン抵抗性を引き起こし、糖尿病の病態に深く関与する因子として注目されて
いる(68)。In vivo および In vitro 実験から、TNF-αの慢性投与によってインスリン
抵抗性が惹起されることが示されている。反対に肥満糖尿病モデルラットに対
して TNF-αの阻害抗体を投与するとインスリン感受性が改善する(69)。具体的に、
TNF-αのインスリンシグナルに対する作用として、IRS-1 がセリンリン酸化され
ることで、チロシンリン酸化を阻害され、インスリン受容体情報伝達系を抑制
する。また、TNF-αはインスリン受容体、IRS-1、GLUT4 の発現も抑制し、イン
スリン抵抗性を誘導すると報告されている(70)。HFD+STZ-糖尿病態マウスに発現
するインスリン抵抗性には、TNF-α値の増加が関与する可能性が示唆された。
山梔子エキス投与による HFD+STZ-糖尿病態マウスの血糖降下作用と内臓脂肪
組織から遊離された TNF-α減尐作用は、投与 1 週目から同時に誘導された。こ
の結果から、糖尿病態モデルにおいて山梔子エキスのインスリン抵抗性の改善
機序は、内臓 (精巣周り) 脂肪細胞からの TNF-α遊離の抑制作用により、インス
リン作用が増強することが関与していることが示唆された。また、TNF-αは脂
肪組織において遊離脂肪酸と糖の取り込みも抑制し、脂肪細胞の分化も抑制す
る結果、血中遊離脂肪酸や糖の濃度が高くなり、脂肪組織は肥大化する(71)。山
梔子エキス投与により、HFD+STZ-糖尿病態マウスの内臓 (精巣周り) 脂肪細胞
の大きさを低下させたことから、山梔子エキスは TNF-αの分泌を減尐させる作
用を介して、脂肪細胞の分化を促進して、HFD+STZ-糖尿病態マウスの内臓脂肪
細胞の小型化を促進する可能性があると考えられた。膵臓では、TNF-αは
interleukin (IL)-1βの作用を促進することが知られている。IL-1βは膵臓 β細胞を
直接傷害する。山梔子エキス長期投与によるインスリン分泌促進作用は、TNF-α
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の減尐作用を介することと考えられた。防風通聖散は、8 週間の投与により、肥
満状態の糖尿病態マウスの血中 TNF-αの降下作用があると報告された(33)。この
TNF-αの降下作用は一つ構成生薬として、山梔子は重要な役割を分担すること
と裏付けた。 
高脂肪食を摂取した実験動物の血中レプチン量が著明に増加し、このレプチ
ン抵抗性がインスリン抵抗性を導く引き金になっている可能性も報告されてい
る。視床下部ではレプチン受容体を介した摂食抑制と、亣感神経を介したエネ
ルギー消費のバランスを制御することによる全身の脂肪蓄積を制御している。
肥満状態では、脂肪組織で大量のレプチン産生をしているが、レプチン感受性
は低下しており、レプチン抵抗性状態である。レプチン抵抗性状態が進行する
と、末梢組織への中性脂肪蓄積が増加し、インスリン感受性も増加する。また、
TNF-αもレプチンの分泌を促進し、視床下部に作用してレプチンの作用も鈍化
させ、レプチン抵抗性を亢進する(72)。山梔子エキスは 3 週間連日経口投与によ
り、皮下脂肪組織重量や内臓脂肪組織重量に殆んど影響せず、内臓脂肪組織か
ら遊離される TNF-α 値やレプチン値を有意に減尐した。内臓脂肪組織から遊離
される TNF-α量の減尐作用は山梔子エキス投与 1 週目から認められ、レプチン
量の減尐は山梔子エキス投与 2 週目からであり、レプチン量の減尐は TNF-α量
の減尐より遅れて発現された。山梔子エキスは、HFD+STZ-糖尿病態マウスの内
臓脂肪細胞からの TNF-α遊離抑制によるレプチン抵抗性を改善することが考え
られた。レプチン抵抗性の改善により、脂肪組織分解を促進し、脂肪組織局部
に遊離された遊離脂肪酸を増加させた。一方で、レプチンは摂食抑制作用と独
立して末梢の脂肪組織、骨格筋、肝臓への作用も有する。レプチンは脂肪組織
や骨格筋、肝臓に直接的に作用して、脂肪酸の酸化を促進し、中性脂肪蓄積を
抑制する作用をもつ(73, 74)。そして、視床下部のレプチン抵抗性改善による脂肪
組織分解の促進と、末梢組織での直接的な遊離脂肪酸酸化の促進を介して、血
中遊離脂肪酸を減尐させ、脂肪細胞の肥大化を抑制したと考えられた。山梔子
エキスの HFD+STZ-糖尿病態マウスの肝臓や血清中脂質改善作用の一部は、レプ
チン抵抗性の改善を介すると考えられた。山梔子エキスは 3 週間連日経口投与
により、HFD+STZ-糖尿病態マウスの内臓脂肪細胞からの TNF-α 遊離抑制により
レプチン抵抗性を改善し、インスリン抵抗性を改善するが明らかになった。 
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第 5 章 結論 
 
1．防風通聖散は、糖尿病態マウスの高血糖値および低インスリン値と高血清ト
リグリセリド値、高血清コレステロール値を用量依存的に改善させた。他方、経
口糖尿病治療薬Glibenclamideも、腹腔内投与により高血糖値および低インスリン値、
高コレステロール値を改善した。このことから、防風通聖散の血糖降下作用と脂質代
謝改善作用が裏付けられた。 
 
2．防風通聖散を構成している 6 グループの構成生薬エキスの中で、発表剤や解
毒剤、解熱剤、中和剤が防風通聖散と同様に糖尿病態マウスの血糖降下作用を
現したが、瀉下剤や利尿剤は高血糖値に影響しなかった。防風通聖散の血糖降
下作用機序にはインスリン遊離を直接的に促進する作用機序と、インスリン遊
離に関与しない機序があることを明らかにした。 
 
3．防風通聖散の血糖降下作用と脂質改善作用に役割を担っている山梔子エキス
は、糖尿病態マウスの高血糖値および高血清トリグリセリド値、高血清コレス
テロール値を改善した。山梔子エキスの単回腹腔投与ではインスリン遊離に効
果を示さなかった。山梔子エキスの血糖降下作用は、主成分 geniposide の作用に
より裏付けられた。しかし、単回腹腔投与では geniposide は高血清トリグリセリ
ド値と高血清コレステロール値に対して改善効果を示さなかった。 
 
4．山梔子エキスはインスリン抵抗性を改善することによって、糖尿病態マウス
血糖降下作用や耐糖能異常改善作用を導いた。その作用機序に骨格筋の Akt 活
性化と細胞膜での GLUT4 発現量の増加が含まれていた。 
 
5. 山梔子エキスは、糖尿病態マウスにおける TNF-α 遊離やレプチン遊離の抑制
作用を介して、インスリン抵抗性を改善すると結論できた。 
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